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Portugal apresenta-se entre os paises com maior risco de desenvolvimento de perturbacGes de
ansiedade e de sono, verificando-se um consumo crescente e preocupante de benzodiazepinas, tanto a
nivel europeu como a nivel nacional. Os diversos estudos analisados e referidos demonstram que as
benzodiazepinas ansioliticas sdo as mais utilizadas, em Portugal, e que as regides Norte e Centro
apresentam um consumo superior as restantes. Estes medicamentos possuem, para além dos efeitos
secundarios comuns, diversos riscos clinicos, como a tolerancia, dependéncia e surgimento de sindrome
de abstinéncia, e riscos forenses, como influéncia na pratica de comportamentos violentos, crimes de
violagdo ou suicidio e possibilidade de aumento da probabilidade de ocorréncia de acidentes de viacao,
intoxicacdes e overdose. Assim, 0s principais objetivos desta dissertacdo foram a caracterizacdo dos
individuos utilizadores de benzodiazepinas nos diferentes distritos da regido Centro e comparacéo dos
dados recolhidos com os dados epidemiolégicos nacionais ja existentes e, além disso, informar e
consciencializar a sociedade acerca dos fatores de risco clinicos e médico-legais que estao relacionados
com a toma de benzodiazepinas, 0s quais originam, cada vez mais, preocupacdes clinicas e forenses.

Este trabalho de investigacdo envolveu a analise das respostas obtidas através de questionarios
anonimos, distribuidos, entre janeiro e setembro de 2020, aos utentes de cinco Farmacias Comunitarias
pertencentes aos distritos de Aveiro, Coimbra, Castelo Branco e Viseu. Foram, apenas, inquiridos 69
individuos devido a situagcdo pandemica que se vive atualmente e que impediu a continua¢édo do estudo.

Dos utentes inquiridos, verificou-se que 58,8% consumiam ou ja tinham consumido
benzodiazepinas e que a maioria pertencia ao sexo feminino, situando-se na faixa etaria entre os 60 e 0s
79 anos. As benzodiazepinas ansioliticas apresentaram um consumo mais elevado, com destaque para o
alprazolam e o lorazepam e, em 55,0% dos utentes a tomar benzodiazepinas, a duracdo da terapéutica
foi superior a 48 meses, sendo que as perturbacbes de sono foram o motivo mais apontado para a
prescricdo. A maioria dos utentes afirmou conhecer que as benzodiazepinas provocam dependéncia,
potenciam o efeito do alcool e influenciam negativamente a capacidade de condugdo. No entanto, 63,2%
dos inquiridos considera que as benzodiazepinas ndo sdo usadas na pratica de crimes.

Os resultados obtidos no estudo experimental sdo concordantes com a maioria dos resultados
analisados nos estudos epidemioldgicos anteriores e observa-se, ainda, tal como esperado, que o0 uso de
benzodiazepinas é muito prolongado no tempo e que origina altera¢des negativas no organismo dos seus
utilizadores. Os individuos consumidores nem sempre parecem compreender todos 0s riscos associados
a utilizacdo destes medicamentos, dai a importancia de consciencializar e informar a sociedade e o0s
utentes das problematicas clinicas e forenses originadas pela toma de benzodiazepinas e procurar
estratégias para diminuir a sua prescricdo e uso em situagdes desnecessarias e incitar a sua
descontinuacgéo segura.

Palavras-chave: Benzodiazepinas; Abuso; Prescricdo; Fatores de Risco; Medicina Legal
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Portugal is among the countries at higher risk of developing anxiety and sleep disorders, with
an increasing and worrying consumption of benzodiazepines, both at European and national level. The
various studies analysed and mentioned show that anxiolytic benzodiazepines are the most used in
Portugal and that the North and Centre regions have a higher consumption than the other. The medicines
have, in addition to common side effects, several clinical risks, such as tolerance, dependence and the
onset of withdrawal syndrome, and forensic risks, such as influence on the practice of violent behaviour,
crimes of rape or suicide and the possibility of increased likelihood of road crashes, intoxications and
overdose. Thus, the main aims of this dissertation were the characterization of benzodiazepines users in
the different districts of Centre region and to compare the collected data with the existing national
epidemiological data and, in addition, to inform and raise awareness of society about the clinical and
medico-legal risk factors related to benzodiazepines, which are increasingly leading to clinical and
forensic concerns.

This research work involved the analysis of answers obtained through anonymous
questionnaires distributed, between January and September 2020, to users of five community
pharmacies belonging to the districts of Aveiro, Coimbra, Castelo Branco and Viseu. Only 69
individuals were interviewed due to the current pandemic situation that prevented the study from
continuing.

Of the surveyed users, 58,8% consumed or had already used benzodiazepines and the majority
were women, in the age group between 60 and 79 years. Anxiolytics benzodiazepines showed a higher
consumption, with an emphasis on alprazolam and lorazepam, and in 55,0% of users taking
benzodiazepines, the duration of therapy was longer than 48 months, with sleep disorders being the most
common reason pointed to the prescription. Most users stated that they know that benzodiazepines are
addictive, potentiate the effect of alcohol and negatively influence driving ability. However, 63,2% of
respondents consider that benzodiazepines are not used in the practice of crimes.

The results obtained in the experimental study are in agreement with most of the results analysed
in previous epidemiological studies and it is also observed, as expected, that the use of benzodiazepine
is very prolonged over time and that it causes negative changes in the body of its users. The consumers
do not always seem to understand all the risks associated with the use of these drugs, hence the
importance of raising awareness and informing society and users of the clinical and forensic problems
caused by taking benzodiazepines and looking for strategies to decrease their prescription and use in

unnecessary situations and encourage its safe discontinuation.

Key-words: Benzodiazepines; Abuse, Prescription; Risk Factors; Legal Medicine
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Capitulo | - Benzodiazepinas

1. Historia

As benzodiazepinas sdo farmacos relativamente recentes, tendo surgido de uma forma
ocasional, em meados do século XX, através do quimico Leo Sternbach, dos laborat6rios Hoffman-La
Roche. Este cientista sintetizou, em 1955, a primeira molécula pertencente a esta classe de
medicamentos, nomeando-a de clorodiazepéxido, a qual comecou a ser comercializada com a
designacdo Librium®, em 1960 (Wick, 2013). A companhia farmacéutica Hoffman-La Roche, mais
conhecida atualmente por Roche, continuou a sua pesquisa e investigacdo nesta area e, através de
alteracOes a nivel da molécula da substancia clorodiazepdxido, de forma a melhorar a sua atividade e
eficécia, sintetizou o diazepam, comercializado com o nome Valium®, no ano de 1963 (Wick, 2013).
Estas novas substancias ativas foram consideradas mais eficazes, com maior perfil de seguranca e
menores efeitos secundarios quando comparadas com os barbitaricos, farmacos até entdo muito
utilizados. Assim, a partir destas datas, diversas indUstrias farmacéuticas concorrentes da Roche
iniciaram a sua pesquisa nas substancias benzodiazepinicas, sintetizaram os fArmacos correspondentes
e procederam a sua comercializa¢do (Wick, 2013; DGS, 2015).

Atualmente em Portugal, encontram-se em comercializagdo 20 principios ativos pertencentes
ao grupo das benzodiazepinas, os quais sdo comercializados sob a forma de medicamentos genéricos,
por denominacdo comum internacional (DCI), e medicamentos originais ou de marca, pelo nome
comercial (Infarmed, 2016; Infarmed, 2020).

2. Classificacdo Farmacoterapéutica

Os diversos farmacos disponiveis para prescricdo médica e comercializados em Portugal estdo
descritos e organizados no Prontuario Terapéutico (Ultima atualizagdo em 2016), segundo o aparelho
anatomico no qual exercem o seu efeito ou segundo a patologia para a qual estdo direcionados, e ha
Base de Dados de Medicamentos de Uso Humano - Infomed (Infarmed, 2016; Infarmed, 2020). No caso
das benzodiazepinas, que exercem efeito a nivel do sistema nervoso central (SNC), estas sdo
classificadas em psicofarmacos, visto que podem modificar o sistema cerebral e, consequentemente,
afetar os seus utilizadores a nivel emocional e comportamental. Dentro da classe dos psicofdrmacos, as
benzodiazepinas estdo ainda inseridas no grupo dos farmacos ansioliticos, sedativos e hipnéticos devido

as suas indicacdes terapéuticas (Osswald, 2006).
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Capitulo | - Benzodiazepinas

3. Propriedades Fisico-quimicas

As moléculas farmacoldgicas pertencentes ao grupo das benzodiazepinas possuem um anel
benzodiazepinico comum a todas elas (Figura 1) e, adicionalmente, possuem diferentes substituintes ao
longo de determinadas posi¢des do anel comum. Esta estrutura inclui o anel benzeno (anel A) ligado ao
anel diazepina (anel B) e este ultimo com ligagdo ao anel 5-fenil (anel C), sendo que Ri, Rz, X e Y
assinalam os atomos ou grupos substituintes que permitem a diferenciacdo e existéncia de diversas
benzodiazepinas com indicagdes terapéuticas e propriedades farmacocinéticas diferentes (Danneberg,
1983; Gerecke, 1983; Hurlé, 1997). Assim, estas modificacBes dos substituintes originam alteragcdes na
atividade farmacoldgica, na poténcia e eficacia do farmaco para determinada indicacgao terapéutica e na
forma como o0 mesmo se distribui pelo organismo, influenciando, assim, a sua duracdo de acdo (Hurlé,
1997).

Figura 1 — Estrutura quimica do anel benzodiazepinico comum as moléculas do grupo das benzodiazepinas.
(Adaptado de Danneberg, 1983; Gerecke, 1983; Hurlé, 1997).

A maioria das benzodiazepinas possui um atomo de azoto (N) nas posic¢des 1 e 4. No entanto, 0
clobazam possui 0s seus atomos de N nas posi¢Ges 1 e 5 (Figura 2). Esta modificacdo do atomo de N
parece contribuir para uma menor atividade sedativa e hipnética deste farmaco comparativamente aos
restantes (Danneberg, 1983; Hurlé, 1997; NCBI, 2020).

A introducdo de um grupo metilo na posicdo 1 do anel benzodiazepinico confere as
benzodiazepinas cetazolam, clobazam, diazepam e temazepam um aumento da sua atividade
farmacoldgica, enquanto a introducdo neste mesmo local de grupos moleculares maiores contraria este
efeito, diminuindo a atividade farmacoldgica dos farmacos que os possuem (Gerecke, 1983; Hurlé,

1997). Na posicédo 2 do anel comum benzodiazepinico encontra-se, frequentemente, um grupo carbonilo,
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Capitulo | - Benzodiazepinas

com excecdo dos farmacos alprazolam, brotizolam, clorodiazepdxido, estazolam, loprazolam,
midazolam e triazolam (Hurlé, 1997). Prosseguindo para a posic¢do 3, as benzodiazepinas lorazepam,
oxazepam e temazepam encontram-se hidroxiladas neste local e a presenca de substituintes moleculares
maiores do que os grupos hidroxilo ou metilo, estad associada a uma perda de efeito farmacol6gico
(Gerecke, 1983; Hurlé, 1997). A existéncia de substituintes eletronegativos (que possuem capacidade
de atrair eletrdes para si) na posi¢do 7 do anel benzodiazepinico é essencial para a atividade bioldgica
destes farmacos e, usualmente, estes substituintes sdo o cloro (Cl) e o bromo (Br), pertencentes ao grupo
dos halogéneos, e também o grupo nitro (NO2) (Danneberg, 1983; Gerecke, 1983; Hurl¢, 1997). A
excecdo das benzodiazepinas bromazepam, brotizolam e loprazolam, as quais possuem como
substituinte na posicdo 7 o Br, nos primeiros dois casos, € 0 NOz, no Ultimo caso, as restantes
benzodiazepinas detém nesta mesma posicdo o Cl (Figura 2) (Hurlé, 1997).

Relativamente ao anel 5-fenil (anel C), da estrutura do anel comum benzodiazepinico, a
presenca de substituintes do grupo dos halogéneos na posicdo 2’ (posicdo orto) do anel resulta num
aumento da poténcia farmacol6gica, ou seja, num incremento na atividade biol6gica (Danneberg, 1983;
Gerecke, 1983). Assim, nas benzodiazepinas flurazepam, loflazepato de etilo e midazolam encontramos
o fluor (F) na posi¢do 2’ do anel 5-fenil e nas benzodiazepinas brotizolam, cloxazolam, loprazolam,
lorazepam, mexazolam e triazolam encontramos o Cl nesta mesma posicao (Gerecke, 1983). Por outro
lado, a presenga de um grupo substituinte na posi¢do 4’ (posi¢do para) deste mesmo anel origina uma
diminuicdo acentuada da acdo terapéutica dos compostos, pelo que ndo existe nenhum farmaco com esta
caracteristica na sua estrutura (Gerecke, 1983). Outra modificacdo que pode ocorrer na posi¢do 5 da
estrutura do anel benzodiazepinico € a alteracdo do grupo fenil pelo piridil, dando origem ao farmaco
bromazepam (Figura 2) (Danneberg, 1983).

Existe, ainda, a possibilidade de acrescentar outras modificagdes na estrutura comum das
benzodiazepinas como, por exemplo, a inser¢do de anéis adicionais na posicdo 1,2, a qual origina
compostos designados por triazolobenzodiazepinas que possuem maior afinidade para o seu recetor e,
consequentemente, atividade biolégica aumentada (Danneberg, 1983; Gerecke, 1983; Hurlé, 1997).
Quando é introduzido nesta posi¢do um grupo imidazole séo obtidas as benzodiazepinas loprazolam e
midazolam. Por sua vez, quando é introduzido no mesmo local um grupo triazole, as benzodiazepinas
originadas sdo alprazolam, brotizolam, estazolam e triazolam (Gerecke, 1983; Hurlé, 1997). A
benzodiazepina brotizolam possui a particularidade de conter na sua estrutura quimica, para além do
anel triazole na posicdo 1,2, um anel tieno na posicdo 6,7 (Figura 2), o que lhe confere propriedades
farmacoldgicas e farmacocinéticas 6timas, com maior afinidade para os locais de ligacdo ao recetor das

benzodiazepinas e uma atividade farmacoldgica superior (Danneberg, 1983).
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Figura 2 — Estrutura quimica dos farmacos pertencentes a classe das benzodiazepinas e comercializados
atualmente em Portugal. As diversas modifica¢des dos substituintes no anel comum benzodiazepinico encontram-

se assinaladas pelas diferentes formas e cores. (Adaptado de NCBI, 2020)
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4. IndicacOes Terapéuticas

A ansiedade constitui um estado emocional de receio sem motivo aparente que, na maioria dos
casos, é considerado normal e faz parte da personalidade da pessoa mas que, em determinadas
circunstancias, pode originar transtornos psiquiatricos (Hurlé, 1997; Osswald, 2006). Em situacdes
comuns que envolvem uma nova realidade ou mudanga, a ansiedade exerce um papel essencial para que
o individuo consiga enfrentar a situacao referida, realizando as suas fungdes e rotinas sem interferir com
0 seu bem-estar, nem necessitar de desistir devido ao receio que Ihe possa causar (Hurlé, 1997). No
entanto, quando a ansiedade alcanca uma intensidade capaz de contrariar o comportamento ativo do
individuo perante determinada situacdo e, em vez disso, interfere com este comportamento, deslocando
para ele toda a atencdo, desmotivando e prejudicando o bem-estar da pessoa e as suas atividades diarias,
esta passa a ter carater patoldgico e a integrar um transtorno psiquiatrico (Hurlé, 1997; Osswald, 2006).
Existem diversos estimulos ambientais ou situacionais, como estimulos causadores de medo, suspeita
e/ou davida, estimulos punitivos e/ou estimulos que carecem de recompensa, que em conjunto com 0s
sentimentos e experiéncias de cada individuo podem dar origem a ansiedade, sendo que o sistema
limbico, com o seu complexo septo-hipocampal e nlcleo central da amigdala, parece exercer um papel
central no seu surgimento (Hurlé, 1997).

O estado ansioso pode manifestar-se de diversas formas (a nivel fisico, psicol6gico e/ou
comportamental) e, habitualmente, envolve irritabilidade com possibilidade de perda de concentracéo,
sensacdo de angustia e/ou medo com sentimento de ameaca, expectativa exagerada no futuro e
desequilibrio psicossomatico, face a resposta excessiva a um estimulo inexistente ou compreendido
como ameaca (Hurlé, 1997). Para além dos componentes psicoldgicos e comportamentais referidos
anteriormente, a ansiedade pode provocar sintomas fisicos como palpitagdes, cefaleia, fadiga, insénia,
transpiracdo aumentada, tensdo precordial, distarbios digestivos, mialgias e altera¢fes urinarias. Todas
estas caracteristicas fisicas e psiquicas podem manifestar-se de modo distinto de individuo para
individuo e com diferentes intensidades a nivel intra e interindividual (Hurlé, 1997).

Uma vez que a ansiedade integra o sintoma principal de algumas patologias psiquiatricas, é
importante distinguir entre os transtornos psiquiatricos por ansiedade sem caracter psicético e as
patologias psiquiatricas psicéticas que podem envolver a ansiedade, como a depressdo, estados
maniacos e esquizofrenia. Incluidos nos transtornos psiquiatricos por ansiedade estdo o stress pos-
traumatico, as fobias, os ataques de panico, os transtornos obsessivo-compulsivos e a ansiedade
generalizada (Hurlé, 1997).

A ansiedade que esta inerente a personalidade de um individuo e ndo possui caracter exagerado,
nao necessita de tratamento farmacoldgico (Osswald, 2006). Por outro lado, os estados ansiosos que ndo
resultam de um sintoma secundario de uma patologia subjacente e que condicionam de forma grave o

bem-estar e a rotina diaria do individuo sdo considerados de carécter patoldgico e devem ser sujeitos a
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tratamento farmacol6gico e a medidas ndo farmacoldgicas adequadas, sendo que este tratamento
abrange, na maioria das vezes, a utilizacdo de farmacos ansioliticos e psicoterapia (Osswald, 2006;
Trevor, 2015).

Os farmacos ansioliticos atuam especificamente a nivel da ansiedade e tensdo emocional com o
objetivo de diminuir ou eliminar os seus sintomas e provocam menor seda¢do e sonoléncia quando
comparados com os farmacos sedativos e hipnéticos (explicados no topico seguinte), dependendo, no
entanto, da dose administrada (Hurlé, 1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015). As benzodiazepinas estdo
englobadas nos farmacos ansioliticos e, por isso, as de acdo ansiolitica fazem parte das substancias
utilizadas no tratamento farmacoldgico das perturbacfes patolégicas de ansiedade, sendo consideradas
bastante eficazes e seguras em comparagao com outros compostos (Hurlé, 1997; Osswald, 2006; DGS,
2015; Trevor, 2015). Estas, para além de serem utilizadas a nivel terapéutico, podem ainda ser usadas
de forma profilatica (Hurlé, 1997; Osswald, 2006).

Atualmente, em Portugal, sdo comercializadas treze (13) substancias ativas pertencentes ao
grupo das benzodiazepinas ansioliticas, as quais se encontram apresentadas na Tabela 1 com a sua
denominagdo comum internacional (DCI) e os respetivos homes comerciais (DGS, 2015; Infarmed,
2016; WHO, 2019; Infarmed, 2020).

Tabela 1 - Benzodiazepinas ansioliticas com comercializagdo autorizada atualmente em Portugal e os seus
respetivos nomes comerciais. (DGS, 2015; Infarmed, 2016; WHO, 2019; Infarmed, 2020)

Benzodiazepinas Ansioliticas

Substancia Ativa Nome Comercial
Alprazolam Unilan; Xanax®; Xanax XR®
Bromazepam Bromalex®; Bromazepam Pharmakern®; Lexotan®; Ultramidol®
Cetazolam Unakalm®
Clobazam Castilium®
Clorazepato dipotassico Medipax®; Tranxene®
Clorodiazepéxido Librax® (Clorodiazepoxido+Brometo de clidinio)
Cloxazolam Cloxam®; Olcadil®

Bialzepam®; Bialzepam retard®; Diazepam Labesfal®; Diazepam

Dl e Pharmakern®; Micropam®; Stesolid®; Unisedil®; Valium®
Loflazepato de etilo Victan®
Ansilor®; Lorazepam Labesfal®; Lorenin®; Lorsedal®; Rialam® (uso
Lorazepam -
hospitalar)
Mexazolam Sedoxil®
Oxazepam Serenal®
Prazepam Demetrin®
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A Norma da Direcdo-Geral da Saude para o Tratamento Sintomatico da Ansiedade e Insonia
com Benzodiazepinas e Farmacos Analogos preconiza um periodo limitado no tempo e com uma
duracdo maxima de 8 a 12 semanas para o0 uso de benzodiazepinas ansioliticas no tratamento da
ansiedade de indole patol6gica. Este periodo recomendado inclui o tempo necessario para a
descontinuacgdo e durante este tratamento apenas deve ser administrada uma benzodiazepina ansiolitica
(DGS, 2015). Em algumas situacdes e ap6s avaliacdo de especialista, pode existir um intervalo de
tratamento superior ao referido, sendo que as exce¢des a Norma devem ser registadas e justificadas no
processo clinico dos utentes e estes devem ser reavaliados trimestralmente (DGS, 2015). Assim que se
verifique diminuicdo da sintomatologia do utente, deve iniciar-se a etapa de descontinuagdo com
acompanhamento medico e de forma lenta e progressiva (DGS, 2015).

A maioria das benzodiazepinas ansioliticas detém atividade terapéutica nos casos de ansiedade
generalizada pois possui uma eficacia de resposta célere, mas pelo contrario ndo exerce qualquer efeito
na ansiedade associada as patologias psiquiatricas psicoticas nem na ansiedade relacionada com fobias,
sendo que a nivel dos ataques de panico a sua eficacia é, também, diminuida (Hurlé, 1997). No entanto,
o farmaco alprazolam parece demonstrar algum efeito terapéutico, nomeadamente, na ansiedade
relacionada com a depressao, nos ataques de panico e a nivel da fobia social generalizada (Hurlé, 1997;
Trevor, 2015).

Visto que existem diversas benzodiazepinas ansioliticas disponiveis para uso na terapéutica dos
transtornos de ansiedade patoldgica, é necessario escolher as mais adequadas para os diferentes quadros
clinicos e sua gravidade e executar esta escolha de acordo com as caracteristicas farmacocinéticas dos
farmacos e com as particularidades do doente (Hurlé, 1997; Osswald, 2006). As benzodiazepinas de
duracdo de acdo curta ou intermédia sdo preferiveis nas situacGes de ansiedade situacional (ansiedade
que surge de modo irregular e com curta duragdo), no caso de individuos idosos e nas situacfes de
ansiedade ndo acompanhada de insénia. Pelo contrario, nas situac@es de ansiedade generalizada e onde
também esta presente quadro de insonia sdo selecionadas benzodiazepinas ansioliticas de longa duracao
de agdo (Osswald, 2006).

O conceito de sono normal € um pouco subjetivo uma vez que pode variar de pessoa para pessoa
no entanto, este deve ter uma duracdo de cerca de 7 a 8 horas e representa um estado no qual existe
diminuicdo das atividades vitais e motoras, bem como da consciéncia e da capacidade de reagdo a
estimulos externos, sendo facilmente revertivel (Monti, 1997; Osswald, 2006). Sao consideradas 3 fases
durante o ciclo de sono: a vigilia, 0 sono NREM (Non Rapid Eye Movement ou Movimento Ndo Rapido
dos Olhos) e 0 sono REM (Rapid Eye Movement ou Movimento Rapido dos Olhos), sendo que estas 3
fases se subdividem em diferentes etapas, que dependem de diversos fatores, observaveis nos tragados
do eletroencefalograma (EEG), do eletro-oculograma (EOG) e do eletromiograma (EMG) (Monti, 1997,
Osswald, 2006). Essencialmente, o sono NREM é designado, também, por sono de onda lenta e
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apresenta algumas caracteristicas como a auséncia de sonhos e de movimentos rapidos dos olhos,
diminuicdo do relaxamento muscular e dos valores da respiracéo e pressao arterial. J& no sono REM ou
sono paradoxal verifica-se a existéncia de sonhos e movimentos rapidos dos olhos, com aumento do
relaxamento muscular, alteracdo dos valores da respiracdo e pressdo arterial e, ainda, a ocorréncia
periodica de pequenos movimentos dos musculos das extremidades (Monti, 1997; Osswald, 2006). A
atuacdo conjunta do sistema reticular ascendente, dos nicleos da protuberancia e da zona média do
cérebro, e do nucleo ceruleo e area tegumentar gigantocelular é que determina a existéncia de um ciclo
normal de sono com a alternancia entre as fases de sono NREM e REM. Depois do estado de vigilia,
surge primeiramente o sono NREM (= 90 minutos) e s6 depois o sono REM (= 20 minutos), sendo que
estes dois tipos de sono se vao repetindo alternadamente e em ciclo durante toda a noite (Osswald, 2006).

Quando o padrdo normal de sono sofre uma desregulagdo, resultante de alteragBes e
desequilibrios nos ciclos de sono NREM e REM, com decréscimo da duracéo total deste Gltimo, origina
situacOes de privacdo de sono que se refletem negativamente no quotidiano do individuo, causando a
designada insonia (Osswald, 2006). Assim, a insonia, estado com diagndstico complexo, constitui uma
alteracdo neste ciclo normal de sono e caracteriza-se pela dificuldade em adormecer, dificuldade em
manter o sono, devido a despertares noturnos e, consequentemente, diminuicdo da duragdo do mesmo
(Monti, 1997; DGS, 2015). Esta, usualmente, acarreta consequéncias negativas como fadiga, quebra de
rendimento, mal-estar, ansiedade, sonoléncia diurna e diminui¢do do estado de alerta perante estimulos
(Monti, 1997; Osswald, 2006).

A insOnia é uma perturbacdo do sono gue se encontra englobada na categoria das dissonias e
que pode ser classificada quanto a sua duracdo em insdnia transitéria (insénia que surge esporadicamente
em ambientes desconhecidos ou no caso de jet lag, com duragdo nao superior a 3 dias e em pessoas que,
habitualmente, tém um padrdo de sono normal), ins6nia de curta duracdo (insonia gque aparece em
individuos com o ciclo de sono regular e que esta relacionada com problemas e pressdo a nivel pessoal,
familiar e/ou profissional e que ndo persiste por um periodo superior a 3 semanas) e insonia de longa
duracdo ou cronica (insonia relacionada com patologias psiquiatricas, patologias como diabetes ou
hipertiroidismo, dependéncia de etanol ou psicofdrmacos ou, ainda, perturbagdes emocionais que
evoluem para um estado cronico e que podem ter uma duracdo de meses ou mesmo anos) (Monti, 1997).

Tendo em conta as modifica¢fes que ocorrem no padrdo de sono dos individuos de diferentes
faixas etarias e excluindo os casos em que a insénia tem origem em patologias organicas e/ou psiquicas
(depressao, ansiedade, dores, insuficiéncia respiratoria ou cardiaca, etc), as quais devem ser sujeitas a
tratamento especifico e adequado, as situac¢des de insonia declarada que derivam de alteragdes no ciclo
normal de sono e que originam consequéncias negativas na rotina diaria dos individuos, devem ser
tratadas com o auxilio de farmacos sedativos e hipnéticos em conjunto com outras medidas terapéuticas
nao farmacologicas (Monti, 1997; Osswald, 2006). Os farmacos sedativos e hipnéticos caracterizam-se

por provocar sonoléncia e reduzir a concentracgao, atencao e atividade visto que exercem maiores efeitos
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depressores a nivel do SNC, sendo que estes efeitos sedativos e hipndticos serdo dependentes do farmaco
administrado, da sua dose e posologia (Osswald, 2006; Trevor, 2015).

Deste modo, as benzodiazepinas sedativas e hipnoéticas estdo incluidas no grupo de substancias
utilizadas no tratamento da insénia, favorecendo a regularizacdo do padrdo normal de sono e
contribuindo para um inicio mais rapido e previsivel do mesmo e para a sua manutencdo e
prolongamento (cerca de 7 a 8 horas) sem a ocorréncia de despertares noturnos (Monti, 1997; Osswald,
2006; Trevor, 2015). Este fendbmeno acontece porque estas substancias provocam, numa primeira fase,
um decréscimo no tempo necessario para adormecer, de seguida, aumentam a durabilidade da fase 2 do
sono NREM, diminuindo as suas fases 3 e 4 e, por fim, diminuem a duracéo dos periodos de sono REM,
mas aumentam a sua frequéncia, ndo alterando significativamente as fases e etapas do ciclo normal de
sono (Monti, 1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015).

Em Portugal, encontram-se comercializados sete (7) farmacos que pertencem ao grupo das
benzodiazepinas sedativas e hipnéticas e estes sdo apresentados na Tabela 2 por DCI e nome comercial
(DGS, 2015; Infarmed, 2016; WHO, 2019; Infarmed, 2020).

Tabela 2 — Benzodiazepinas sedativas e hipnéticas com comercializacdo autorizada atualmente em Portugal e os
seus respetivos nomes comerciais. (DGS, 2015; Infarmed, 2016; WHO, 2019; Infarmed, 2020)

Benzodiazepinas Sedativas e Hipnoticas

Substancia Ativa Nome Comercial
Brotizolam Lendormin®
Estazolam Kainever®
Flurazepam Dalmadorm®; Morfex®
Loprazolam Dormonoct®
Midazolam Dormicum®

Temazepam Normison®
Triazolam Halcion®

Segundo a Norma “Tratamento Sintomatico da Ansiedade e Ins6nia com Benzodiazepinas e
Farmacos Anélogos ”, ja referida anteriormente, a utilizagdo de benzodiazepinas sedativas e hipnoticas
no tratamento farmacoldgico da insénia e distlrbios de sono patoldgicos deve ser limitada e ter uma
duracdo maxima de 4 semanas, sendo que este periodo inclui o tempo necessario para a descontinuagao
e apenas deve ser prescrita uma benzodiazepina deste tipo (DGS, 2015). Quando se verifica que ndo
existe melhoria dentro do periodo recomendado de tratamento, os doentes devem ser avaliados por um
psiquiatra e este regista no processo clinico a justificacdo para este aumento do tempo de terapéutica,

reavaliando o doente mensalmente (DGS, 2015). Assim que se verifique diminuicdo da sintomatologia,

O consumo de benzodiazepinas em Portugal: preocupacéo clinica e forense
19



Capitulo | - Benzodiazepinas

o individuo inicia a fase de descontinuacdo, acompanhado pelo médico e de forma lenta e progressiva
(DGS, 2015).

Dependendo do tipo de insonia que se pretende tratar sdo eleitos diferentes farmacos, que
diferem entres eles na duracdo de acdo e tempo de eliminacdo. Nas situacBes de insonia transitéria e de
insénia de curta duracdo, em que as medidas de higiene do sono ndo sejam suficientes e seja necessaria
intervencdo farmacologica, as benzodiazepinas escolhidas sdo aquelas que possuem um tempo de
semivida curto (Monti, 1997). Nos casos de insonia de longa duracéo ou insonia cronica ndo associada
a patologia organica ou psiquiatrica além, das terapias recomendadas e do cumprimento das medidas de
higiene do sono, sdo utilizadas, também, benzodiazepinas com tempo de eliminagdo curto (Monti,
1997). No entanto, se a insonia nao for acompanhada de nenhum tipo de ansiedade diurna sdo preferidas
para tratamento as benzodiazepinas sedativas e hipnéticas de curta duracdo de agdo, visto que nao
manifestam os seus efeitos durante o dia e, pelo contrario, se o individuo sofrer de ansiedade, as
benzodiazepinas sedativas e hipnéticas selecionadas para o tratamento da insonia serdo as de duracdo
de acdo intermédia ou longa (Osswald, 2006).

Para além da terapéutica farmacol6gica referida acima, é importante e aconselhavel que o doente
realize psicoterapia e coloque em pratica as designadas medidas de higiene do sono. Estas medidas
incluem o estabelecimento de horarios fixos de acordar e deitar, evitando as sestas, tomar refei¢cbes mais
ligeiras antes de ir dormir, mas também ndo se deitar com fome, relaxar um pouco antes de dormir,
dormir num local sem ruido e com temperatura agradavel e ndo tomar substancias estimulantes a noite
(café, tabaco, determinados chas) (Monti, 1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015).

Além das atividades terapéuticas principais j& mencionadas anteriormente, algumas
benzodiazepinas podem ainda ser prescritas como relaxantes musculares, anticonvulsivantes e auxiliares
de anestesia (Hurlé, 1997).

Atividade Relaxante Muscular

Alguns farmacos benzodiazepinicos (clorazepato dipotassico, clorodiazepoxido e, sobretudo, o
diazepam) detém a capacidade de provocar relaxamento da musculatura esquelética quando esta se
encontra contraida devido a altera¢des na tonicidade dos muasculos, perturbacdo dos movimentos dos
mesmos, estados de hipertonia ou espasmos involuntarios (Hurlé, 1997). Esta acao relaxante muscular
das benzodiazepinas ndo é exercida diretamente nos muasculos, mas sim a nivel do SNC e medula
espinal, local onde interferem indiretamente com o neurotransmissor acido gama-aminobutirico
(GABA), o qual origina, por sua vez, algum grau de inibicdo das transmissdes sinapticas (Hurlé, 1997,
Osswald, 2006; Trevor, 2015). Além da medula espinal, parece existir atuacdo a nivel do tronco
encefalico, ganglios basais e cerebelo (Hurlé, 1997). As benzodiazepinas ao atuarem na tensdo

emocional diminuindo-a, exercem também, indiretamente, efeito relaxante dos musculos uma vez que
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a tensdo muscular pode acompanhar a tensdo emocional ou ser resultado da mesma (Osswald, 2006).
Assim, devido a sua acdo no SNC e de forma a prevenir a inducdo de sedacao, é necessario proceder-se
a um ajuste de dose e de posologia (Hurlé, 1997).

Atividade Anticonvulsivante

O tratamento das convulsdes, nomeadamente febris, associadas a intoxicagdes farmacolégicas
ou a abstinéncia alcodlica, e das crises epiléticas, designadamente, do estado de mal epilético, faz parte
das indicagBes terapéuticas de algumas benzodiazepinas visto que 0 mecanismo de acdo das mesmas
influencia 0 GABA e, consequentemente, 0s processos inibitérios cerebrais a nivel do SNC, como sera
explicado no subcapitulo Farmacodinamica e Mecanismo de A¢édo (Hurlé, 1997; Osswald, 2006; Silva,
2006; Trevor, 2015).

Das 20 substancias ativas benzodiazepinicas existentes, apenas o clorazepato dipotassico, o
diazepam e o lorazepam possuem alguma atividade terapéutica a nivel da epilepsia e crises convulsivas,
sendo que o diazepam é o farmaco mais utilizado nestas situacdes uma vez que, pela sua
lipossolubilidade, atinge rapidamente as elevadas concentracBes cerebrais necessarias (Hurlé, 1997;
Osswald, 2006; Trevor, 2015; Infarmed, 2016). Este pode ser administrado por via intravenosa e, nas
situacOes de emergéncia em criancas ou doentes agitados ou com crises convulsivas, por via retal, onde
se atinge rapidamente a eficacia terapéutica desejada (Osswald, 2006).

O clonazepam (Rivotril®) é outra substancia relacionada com as benzodiazepinas, classificada,
segundo a World Health Organization (WHO), como antiepilético derivado das benzodiazepinas e,
segundo o Prontuério Terapéutico (INFARMED), como antiepilético, usada com acdo anticonvulsivante
(Infarmed, 2016; WHO, 2019). Para além do seu uso nas convulsdes generalizadas, nas mioclonias
subcorticais e nas crises mioclénicas, pode recorrer-se a administracdo intravenosa ou retal deste

farmaco nos casos de urgéncia do estado de mal epilético (Silva, 2006).

Atividade como Auxiliar da Anestesia

O diazepam, lorazepam e midazolam administrados por via intravenosa, isolados ou em
combinacdo com outras substancias, sdo usados como auxiliares na inducdo de anestesia geral
(modificacdo do estado funcional do SNC, induzida e reversivel, onde se verifica analgesia, hipnose,
relaxamento com auséncia de resposta muscular e vegetativa a estimulos e, ainda, amnésia relativa aos
acontecimentos ocorridos durante a anestesia), sendo que a utilizacdo de diazepam e midazolam é mais
frequente e é preferivel em doentes que possuem algum grau de insuficiéncia cardiovascular (Osswald,
2006; Tavares, 2006; Trevor, 2015).

De acordo com o que ocorre durante a anestesia geral, as benzodiazepinas ao possuirem agédo
hipnética e relaxante muscular e ao contribuirem para a amnésia verificada na fase anestésica,
constituem farmacos Uteis na fase pré-anestésica, como tranquilizantes, e na prolongacdo e manutengao
da anestesia (Hurlé, 1997).
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Alguns sais do midazolam s&o sollveis em agua, facilitando a sua administracdo intravenosa
através de solugdo aquosa, 0 que constitui uma vantagem face ao diazepam e restantes farmacos nao
soliveis em &gua, cujos solventes podem tornar-se irritantes. No caso do diazepam, existe a
possibilidade de este ser administrado por via retal, sendo Gtil como auxiliar pré-anestésico nas criangas
(Osswald, 2006). A escolha de uma benzodiazepina como adjuvante anestésico é feita de acordo com
as suas caracteristicas farmacocinéticas e fisico-quimicas, as quais determinam o inicio e duracdo de

acao da substancia (Trevor, 2015).

Outros

Determinadas benzodiazepinas ansioliticas, como o diazepam, sdo ainda utilizadas como
auxiliares terapéuticos no tratamento da sindrome de abstinéncia alcodlica e na sindrome da abstinéncia
de outras benzodiazepinas ou farmacos opitides (Osswald, 2006; DGS, 2015; Trevor, 2015). Estes
farmacos tém eficacia na diminuicdo dos estados ansiosos e da agitacdo e na prevencao de convulsdes,

dai a sua utilizacdo nas sindromes de abstinéncia (DGS, 2015).

5. Farmacocinética

A Farmacocinética consiste no estudo do percurso dos farmacos pelo organismo depois destes
serem administrados pelas diferentes vias, compreendendo as fases de absorcdo, distribuicéo,
metabolizacio e eliminacdo. E importante referir que estas etapas podem ocorrer de forma simultanea
ou sobreponivel (Falcdo, 2006). As caracteristicas farmacocinéticas, a dose administrada e a via de
administracdo exercem um papel importante na escolha das diferentes benzodiazepinas para

determinada indicacgdo terapéutica (Osswald, 2006).

O processo pelo qual um farmaco passa do local onde foi administrado para circulacdo
sanguinea € designado por absor¢do (Falcdo, 2006). A absor¢do pode ser influenciada por diversos
fatores como a area de absorgao, o tempo de contacto, a intensidade de irrigacao, a espessura da estrutura
absorvente e, também, a lipossolubilidade (Falcdo, 2006; Trevor, 2015). Quanto maior a
lipossolubilidade de um farmaco, mais rapida e mais fécil é a sua absor¢éo (Hurlé, 1997; Osswald,
2006).

Visto que as benzodiazepinas, geralmente, possuem um caracter lipossollvel consideravel, sdo
facilmente absorvidas quando administradas por via oral no entanto, a lipossolubilidade varia de
substancia para substancia (Hurlé, 1997; Osswald, 2006). Por exemplo, o bromazepam é dos compostos
benzodiazepinicos menos lipossoliveis, 0 oxazepam e o lorazepam possuem um grau de
lipossolubilidade intermédia e o diazepam, flurazepam e midazolam pertencem ao grupo de

benzodiazepinas mais lipossoliveis (Osswald, 2006). Relativamente a administracdo por via
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intravenosa, esta encontra-se facilitada no caso dos farmacos mais hidrossoltveis (midazolam), uma vez
gue estes podem ser administrados sob a forma de solucéo aquosa (Osswald, 2006). A via intramuscular
torna-se uma via de administragdo duvidosa pois pode dar origem a perfis de absorcéo lentos, irregulares
e erréneos para alguns farmacos, como acontece com as benzodiazepinas diazepam e clorodiazepdxido,
devido, provavelmente, ao seu alojamento no tecido adiposo. Pelo contrario, o lorazepam e 0 midazolam
apresentam um bom perfil de absor¢do quando administrados por via intramuscular (Hurlé, 1997).

Uma outra via que pode ser utilizada é a via retal com administracdo de solucdo de diazepam, a
qual se recorre em situacdes de urgéncia onde se pretende alcancar a concentragdao sanguinea eficaz o
mais rapidamente possivel, como € o caso de crises convulsivas ou pré-anestesia em criangas (Osswald,
2006).

Como ja foi referido anteriormente as diferentes fases constituintes da farmacocinética de um
farmaco ocorrem de forma quase simultanea e sobrepdem-se em muitos momentos temporais (Falcao,
2006).

A etapa da distribuicdo de uma substancia refere-se a passagem desta do espaco intravascular
para 0 espaco extravascular, sendo que este processo tem carater reversivel e depende de diferentes
caracteristicas inerentes ao farmaco e inerentes ao individuo, como caracteristicas patoldgicas e
fisiologicas (Falcdo, 2006). A capacidade de uma substancia ativa para atravessar as barreiras ou
membranas bioldgicas com maior ou menor facilidade influencia determinantemente a distribuicdo de
um farmaco pelo organismo (Falcao, 2006).

As benzodiazepinas exercem a sua acao terapéutica a nivel do SNC e, deste modo, é necessario
gue atravessem a barreia hematoencefalica, por difusdo passiva, com alguma facilidade. O grau de
lipossolubilidade que a maioria das benzodiazepinas apresenta contribui para que tal aconteca uma vez
que, quanto mais elevada a lipossolubilidade de um farmaco, maior a velocidade com que este atravessa
as barreiras biolégicas, distribuindo-se rapidamente pelo SNC e, posteriormente, pelo restante
organismo e, consequentemente, iniciando a sua ac¢do farmacologica de forma bastante célere (Hurlé,
1997; Falcéo, 2006; Osswald, 2006; Trevor, 2015). Para além de este fator influenciar o inicio de acéo
das benzodiazepinas condiciona, também, a sua duracéo de agdo devido ao fendmeno de redistribuicdo
gue ocorre entre 0 SNC e o restante organismo (Osswald, 2006).

O grau de afinidade as proteinas plasmaticas (principalmente, albumina e glicoproteina-o;)
constitui outra caracteristica determinante para o processo de distribuicdo dos farmacos, sendo que
quanto maior a ligagdo do composto farmacologico as proteinas plasmaticas, menor sera a sua passagem
para 0s compartimentos extravasculares e a sua distribuicdo. No entanto, esta ligacdo apenas é
considerada com relevancia no impedimento da distribuicdo quando apresenta um valor superior a 80

por cento (Falcdo, 2006). As benzodiazepinas apresentam uma afinidade elevada para o local Il da
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albumina plasmética todavia esta ligacdo ndo influencia de forma negativa a sua distribui¢do pelo SNC,
exercendo estas o seu efeito terapéutico de forma desejada (Hurlé, 1997).

Usualmente, os farmacos benzodiazepinicos seguem um modelo de distribuicdo
bicompartimental, no qual, numa primeira fase, o farmaco se distribui rapidamente pelo SNC
(compartimento central) e, posteriormente, é redistribuido pelos tecidos menos vascularizados, como o

tecido muscular e tecido adiposo (Hurlé, 1997).

O processo de metabolizacdo de um farmaco, também designado por biotransformacéo,
corresponde as modificacdes fisico-quimicas que sao introduzidas pelo organismo na estrutura
molecular do farmaco inicial, originando o surgimento de metabolitos. O organismo induz estas
alteracdes nas substancias farmacol6gicas com o objetivo de transforma-las em metabolitos com maior
caracter hidrofilico, maiores dimensdes e, consequentemente menor facilidade em atravessar as barreiras
bioldgicas sendo assim, mais facilmente eliminados do organismo, ja que estes sdo considerados
compostos estranhos ao organismo (Falcdo, 2006).

A metabolizacdo divide-se, frequentemente, em duas fases, as reactes de fase | e as reacGes de
fase Il. As reacOes de fase | compreendem processos, principalmente, de oxidacao e reducao e, também,
de hidrolise, onde se verifica a modificacdo dos grupos funcionais pertencentes aos farmacos originais,
tornando-os mais polares e gerando metabolitos (Falcdo, 2006). Relativamente as reacdes de fase I,
estas originam a conjugacado dos grupos funcionais (metabolitos), resultantes das reacdes de fase I, com
0 &cido glucurdnico, formando glucuronoconjugados inativos e de maiores dimensoes €, por isso, mais
facilmente excretaveis (Falcao, 2006; Osswald, 2006).

As benzodiazepinas caracterizam-se por possuir processos metabolicos complexos que ocorrem
no sistema microssomal hepatico com a atuacdo das enzimas do citocromo P450 (CYP450) (Falcéo,
2006; Trevor, 2015). Na maioria dos casos, a metabolizacdo de fase | das benzodiazepinas ocorre por
oxidagdo (hidroxilacdo ou desalquilacdo) e da origem a metabolitos intermédios que s&o
farmacologicamente ativos e gque, por vezes, possuem maior atividade terapéutica e maior tempo de
semivida comparativamente com os fArmacos percursores (Tabelas 3 e 4) (Hurlé, 1997; Falcéo, 2006;
Osswald, 2006; Trevor, 2015). Assim, as acdes farmacologicas destes farmacos devem-se, sobretudo,
aos efeitos dos seus compostos intermediarios, uma vez que estes aumentam o tempo médio de
eliminacdo do farmaco e a sua permanéncia no organismo, aumentando, consequentemente, a duragao
de acdo da benzodiazepina (Osswald, 2006; Trevor, 2015). Apds a metabolizagdo de primeira fase, 0s
metabolitos resultantes sofrem conjugacdo com o &cido glucurénico ou com o sulfato (reacao de fase

I), tornando-se inativos e facilitando a sua excre¢do (Hurlé, 1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015).
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Tabela 3 - Processo de metabolizacgdo das benzodiazepinas ansioliticas: reacdes de fase I, principais metabolitos
e tempo de semivida. (Chambon, 1985; Hurlé, 1997; Osswald, 2006; Fukami, 2010; Fernandes, 2014; Trevor,
2015; Huddart, 2018; Demetrin RCM, Diazepam RCM; Lexotan RCM; Librax RCM; Medipax RCM; Olcadil
RCM; Unakalm RCM; Xanax RCM)

Benzodiazepina Principais Metabolitos resultantes da Oxidacéo (Reacéo de fase I)
Alprazolam a-hidroxialprazolam (A)
tip= 12h
BrtLazzeoT—m 3-hidroxibromazepam (A) e 2-(2-amino5-bromo3-hidroxibenzoil) piridina (1)
12~
C?“ﬂ Diazepam (A), N-dimetilcetazolam (A) e/ou N-dimetildiazepam (A)
12~
Clobazam N-desmetilclobazam (A) e 4-hidroxiclobazam (1)
t1o~ 36h a 42h A 4-hidroxi-N-desmetilclobazam
Clorazeptato dzi}?otéssico N-desmetildiazepam (A) —» Oxazepam (A)
12~
Clorodiazendxido Desmetil-clordiazepoxido (A)
ti2= 6h a 30h Demoxe!f)am(A) —» Oxazepam (A)
Cloxazolam Cloro-N-desmetildiazepam (A)
t12~ 66h
Diazepam N-desmetildiazepam (A) Oxazepam (A)
tio=~ 47h Temazepam (A)
Loflazepato de etilo Descarboxiloflazepato (A)
tio= 122h
Mexazolam

tio~ 1.4h e 76h* Cloronordiazepam (A) e Cloroxazepam (A)
12~ 1,4h e

Prazepam N-desmetildiazepam (A) —» Oxazepam (A)

t1o~ 65h 3-hidroxiprazepam (A) —» Oxazepam (A)

A: ativo; | Inativo; tiz: tempo de semivida; *modelo farmacocinético bicompartimental

Tabela 4 — Processo de metabolizagdo das benzodiazepinas sedativas e hipnéticas: reacdes de fase I, principais
metabolitos e tempo de semivida. (Hurlé, 1997; Aoshima, 2003; Osswald, 2006; Trevor, 2015; Arakawa, 2020;
Dalmadorm RCM; Dormicum RCM; Dormonoct RCM; Halcion RCM; Lendormin RCM)

Benzodiazepina Principais Metabolitos resultantes da Oxidagdo (Reacéo de fase I)

Brotizolam

a-hidroxibrotizolam (A) e 6-hidroxibrotizolam (A)
t1o~3h a 8&h

O consumo de benzodiazepinas em Portugal: preocupacéo clinica e forense
25



Capitulo | - Benzodiazepinas

Estazolam 4-hidroxiestazolam (A)
tip= 24h
Flurazepam N-desalquilflurazepam (A) e N-hidroxietilflurazepam (A)
t12~2h a 3h
Loprazolam N-Oxido-piperazina de loprazolam (A)
t1o~ 8h
Midazolam a-hidroximidazolam (A) e 4-hidroximidazolam (A)
tip~ 1,5h a 2,5h
Triazolam 3-a-hidroxitriazolam (A) e 4-hidroxitriazolam (A)
tip~ 1,5h a 5,5h

A: ativo; I: Inativo; ti»: tempo de semivida

Como é possivel verificar através da andlise das tabelas 3 e 4, o metabolito ativo N-
desmetildiazepam (ou nordiazepam) aparece como composto intermediario na biotransformacdo das
benzodiazepinas clorazepato dipotassico, diazepam e prazepam e apresenta algumas caracteristicas
particulares como um tempo de semivida elevado (=40h), surgimento como metabolito ativo em altas
concentragdes e elevada afinidade e atividade biolégicas (Hurlé, 1997; Trevor, 2015).

Excecionalmente, o lorazepam (ti2= 12h a 16h), oxazepam (ti, = 6h) e temazepam (ty2 = 10h)
ndo sofrem metabolizacdo de fase | e sdo diretamente conjugados com o &cido glucuronico (reacdo de
fase I1), originando metabolitos inativos e facilmente eliminados do organismo pela via urinaria (Hurlé,
1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015; Ansilor RCM; Serenal RCM; Normison RCM). O clorazepato
dipotassico ¢é considerado um pro-farmaco visto que é administrado na forma inativa e apenas se torna
ativo aquando da sua biotransformacdo, no trato gastrointestinal e em meio muito &cido, em N-
desmetildiazepam (Hurlé, 1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015).

Devido a todos os processos metabdlicos e as distintas caracteristicas farmacocinéticas
apresentadas pelas diversas benzodiazepinas, assim se verifica a existéncia de diferencas farmacolégicas
que determinam a utilizacdo de um farmaco benzodiazepinico em detrimento de outro com um
determinado objetivo e indicacdo terapéutica (Osswald, 2006).

E possivel inferir que o comportamento farmacocinético de cada benzodiazepina pode
influenciar a sua escolha para os diferentes usos terapéuticos uma vez que, dependendo do carécter
urgente da situacdo ou da condigdo do individuo assim se pretende uma maior ou menor rapidez de
distribuicdo do farmaco no SNC e restante organismo e uma maior ou menor duracdo do efeito
terapéutico (Osswald, 2006). Tendo em conta todas as condicionantes inerentes & deterioragcdo do
organismo nos idosos, considera-se gque as benzodiazepinas mais seguras para estes individuos serdo as
que sofrem processo de conjugacdo e conduzem a metabolitos inativos, pois a estas estdo associadas

menos interacdes relacionadas com a biotransformacédo hepatica dos farmacos (Osswald, 2006).
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Apo6s o farmaco exercer a sua a¢do no sistema bioldgico, este é eliminado para o exterior do
organismo através de diversos processos, podendo ser excretado na forma inalterada ou na forma de
metabolitos resultantes da fase de metabolizagado/biotransformagédo. Como ja foi referido anteriormente,
0s metabolitos originados pela etapa de metabolizacdo do farmaco sdo mais hidrofilos e polares do que
0 composto inicial e, assim, mais facilmente eliminados, sendo que a principal via de eliminacéo é a via
urindria (Falcéo, 2006).

Tal como a prdpria designacdo indica, o tempo de semivida de um farmaco permite definir o
periodo necessario para que o mesmo seja eliminado do organismo ap06s exercer a sua atividade
farmacolégica. Deste modo, os farmacos com tempo de semivida superior e, consequentemente, com
duracéo de acdo intermédia ou longa, podem sofrer acumulagdo, quando administrados frequentemente
e em intervalos regulares, demorando mais tempo até serem completamente excretados do organismo

apos interrup¢do da sua toma (Monti, 1997).

6. Farmacodinamica e Mecanismo de Acéo

A Farmacodindmica compreende as acles farmacolOgicas e terapéuticas que os farmacos
exercem no organismo, incluindo o mecanismo de acdo desses mesmos farmacos (Falcio, 2006). E
importante referir que a farmacodindmica ¢ influenciada pela farmacocinética, uma vez que para o
farmaco exercer o seu efeito terapéutico é necessario que seja absorvido e distribuido e que esteja
disponivel, em concentracdes eficazes, no local onde ira exercer a sua acao farmacoldgica (Falcéo,
2006).

As benzodiazepinas sdo farmacos que possuem acdo mediada por recetores e, mais
especificamente, atuam em recetores cujo mecanismo molecular se efetua em canais idnicos acionados
por ligandos. Neste caso, as benzodiazepinas tém como recetor um local especifico que se encontra na
mesma estrutura do recetor A do GABA (neurotransmissor inibitério), atuando, assim, de forma seletiva
nas vias sinapticas do SNC nas quais 0 GABA participa (Hurlé, 1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015).

O neurotransmissor GABA pode exercer a sua a¢ao a nivel de dois tipos de recetores, GABAa
e GABAG& no entanto, uma vez que o recetor especifico das benzodiazepinas se localiza no recetor do
tipo A, seré este o apresentado de seguida (Osswald, 2006). Apesar de ainda existirem ddvidas acerca
da estrutura exata dos diferentes tipos de recetores do neurotransmissor GABA e de estes,
eventualmente, apresentarem heterogeneidade, julga-se que o recetor GABAA pertence a familia dos
canais ionicos associados a recetores e possui a configuragdo cilindrica com um complexo de cinco
subunidades proteicas (Hurlé, 1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015). Admite-se que a maioria destes
recetores, que se localizam a nivel do cérebro e SNC, sdo compostos por duas subunidades as, duas
subunidades B2 e uma subunidade y2, as quais formam o complexo referido que atravessa a membrana

neuronial, sendo que os locais de ligagdo do neurotransmissor GABA se situam entre as subunidades a1

O consumo de benzodiazepinas em Portugal: preocupacéo clinica e forense
27



Capitulo | - Benzodiazepinas

e B2 e o recetor especifico para ligacdo das benzodiazepinas se situa entre a subunidade a1 e y2 (Hurlé,
1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015).

A juncdo do GABA ao seu local de ligacdo no recetor GABAAa provoca a abertura do canal
i6nico ao qual este estd acoplado, com entrada do ido cloreto (CI), de acordo com o gradiente de
concentracdo, e consequentemente, hiperpolarizacdo das membranas com repressdo da atividade
neuronial e limiar de excitabilidade aumentada (Osswald, 2006; Trevor, 2015). A ativacdo do recetor
especifico das benzodiazepinas parece originar alteragdes alostéricas e na conformagdo do recetor
GABAA e incrementar a afinidade do GABA enddgeno para o seu local de ligagdo, causando maior
frequéncia na abertura dos canais e na hiperpolarizacdo das membranas (Figura 3), o que pode explicar
os efeitos sedativos e ansioliticos destes psicofarmacos (Hurlé, 1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015).
Assim, as benzodiazepinas participam na modulacdo da funcdo do GABA no entanto, a sua acdo esta
condicionada pela quantidade de GABA que existe endogenamente e pela intensidade com que este se
liga aos seus recetores (Osswald, 2006). Por este motivo, os farmacos benzodiazepinicos, mesmo
quando administrados em doses superiores as terapéuticas, apresentam baixa toxicidade e diminuida
atividade depressora do SNC quando comparados com os farmacos barbituricos, os quais atuam
diretamente sobre os canais CI', originando facilmente episodios de depressao respiratéria (Hurlé, 1997;
Osswald, 2006).

o
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Figura 3 — Modelo do canal idnico e recetor GABAA onde se situam o local de ligagdo das benzodiazepinas e do
GABA, assinalados a laranja. Este canal cilindrico é constituido por um complexo de cinco subunidades proteicas
(01, B2, v2), as quais contém, em locais distintos, o sitio especifico de ligacdo das benzodiazepinas (entre a
subunidade y e a subunidade a1) e do GABA (entre as subunidades B, e a1). A interacdo do GABA com 0 seu

local de ligacdo origina abertura do recetor ionotrépico com entrada do ido Cl- e hiperpolarizacdo da membrana
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celular. Este processo de abertura do canal € auxiliado pela ligacdo das benzodiazepinas ao seu local, visto que
esta ligacdo provoca uma alteracdo na conformacdo do complexo proteico e, consequentemente aumenta a
afinidade do GABA para o seu local de ligagdo. (Adaptado de Trevor, 2015)

Apesar dos locais de atuagdo especificos e dos mecanismos de agdo das benzodiazepinas ndo
serem até entdo inteiramente conhecidos, existem autores com conce¢des contrarias relativamente aos
diferentes efeitos terapéuticos destes farmacos. Enquanto uns defendem que estes efeitos se devem a
propriedades farmacodindmicas distintas e a especificidades para diversos tipos de recetores, localizados
e distribuidos diferentemente pelo SNC (Hurlé, 1997; Trevor, 2015). Outros, no entanto, defendem que
os diversos efeitos terapéuticos resultam apenas de diferencas farmacocinéticas e ndo de diferengas
farmacodindmicas e funcionais dos seus recetores (Osswald, 2006). No primeiro caso, alguns estudos
parecem sugerir que distintos tipos de subunidades o pertencentes a estrutura do recetor GABAA
originam os diversos efeitos terapéuticos conhecidos para os farmacos benzodiazepinicos, sendo que a
subunidade o parece estar associada a atividade sedativa e a alguns efeitos secundarios, como a amnésia
¢ a ataxia e as subunidades o, e az evidenciam estar relacionadas com o efeito ansiolitico e relaxante
muscular (Trevor, 2015). Podera, também, haver uma associacdo entre a ocupacao crescente dos
recetores das benzodiazepinas e as diferentes atividades farmacolégicas, sendo que a ocupacdo baixa
dos recetores parece relacionar-se com o efeito ansiolitico, a ocupacéo intermédia com o efeito sedativo
e anticonvulsivante e, por fim, a ocupacdo maxima com a atividade relaxante muscular (Hurlé, 1997).

Como acontece com todos 0s recetores, também os recetores das benzodiazepinas possuem
afinidade com diversos ligandos, classificando-se estes ligandos como agonistas, agonistas inversos ou
antagonistas (Hurlé, 1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015). Os agonistas sdo os farmacos que se ligam ao
recetor das benzodiazepinas, promovendo a acdo do GABA e, naturalmente, os efeitos farmacoldgicos
desta classe de farmacos. Por outro lado, os agonistas inversos sdo substancias que possuem afinidade
para o recetor das benzodiazepinas mas que desta associacdo originam um desequilibrio na acéo do
GABA, com diminuicao da abertura dos canais de CI" e a¢Bes farmacoldgicas contrarias as exercidas
pelas benzodiazepinas (Hurlé, 1997; Trevor, 2015). Assim, estes agonistas inversos podem promover o
desencadear de ansiedade, tremores e convulsdes e bloquear a atividade farmacoldgica das
benzodiazepinas. Os compostos antagonistas ndo exercem qualquer atividade, apenas bloqueiam a
ligacdo e o efeito dos agonistas e agonistas inversos (Hurlé, 1997; Trevor, 2015). O flumazenil constitui
um antagonista dos recetores das benzodiazepinas com importancia clinica uma vez que este, ao
bloquear a agao dos farmacos benzodiazepinicos, permite a sua utilizagdo nos casos de intoxicagdo com
estes fArmacos e nos casos de recuperacdo de procedimentos anestésicos nos quais sdo administradas
benzodiazepinas (Hurlé, 1997; Osswald, 2006; Trevor; 2015).

Portanto, a atividade farmacoldgica de determinada benzodiazepina depende, para além das
caracteristicas farmacocinéticas, de diversos fatores farmacodinamicos, como a sua atividade intrinseca,

o grau de afinidade para o seu recetor, a sua concentracdo minima eficaz e disponibilidade no local de

O consumo de benzodiazepinas em Portugal: preocupacéo clinica e forense
29



Capitulo | - Benzodiazepinas

acdo e, consequentemente, a existéncia de GABA enddgeno em quantidade suficiente para exercer o
efeito terapéutico desejado (Hurlé, 1997).

7. Classificacédo das Benzodiazepinas quanto a Duracéo de Acao

As benzodiazepinas podem ser classificadas quanto a sua duracéo de agao, em benzodiazepinas
de curta, intermédia ou longa duracgdo de acdo (Osswald, 2006; Trevor, 2015). A duragdo de acdo dos
diversos farmacos benzodiazepinicos esta relacionada com o tempo de semivida de cada um deles e,
consequentemente, com o tempo de eliminacdo dos seus metabolitos ativos (Hurlé, 1997). Assim, as
benzodiazepinas que possuem tempos de semivida entre 6 horas e 12 horas classificam-se como
benzodiazepinas de curta duragdo de agéo, entre 12 horas e 24 horas como benzodiazepinas de duragéo
de acdo intermédia e de 24 horas ou superior como benzodiazepinas de longa duracdo de acdo (Tabela
5) (Hurlé, 1997; Osswald, 2006). No entanto, a duracdo de acdo dos farmacos depende do tempo em
que a concentracdo do mesmo se encontra acima da concentracdo minima eficaz, sendo que esta
concentracdo € influenciada pela concentracdo do farmaco e dos seus metabolitos ativos mas, também,
pelo processo de redistribuicdo do mesmo, o qual se designa por modelo bicompartimental de
distribuicdo (Hurlé, 1997).

Tabela 5 — Classificacdo das benzodiazepinas ansioliticas e das benzodiazepinas sedativas e hipndticas, em
comercializacdo em Portugal, relativamente a sua duracdo de acdo (Osswald, 2006)
Benzodiazepinas Sedativas e
Hipnoticas

Curta Alprazolam, Oxazepam

Duracdo de Agdo Benzodiazepinas Ansioliticas

Temazepam, Triazolam?®
Intermédia Bromazepam, Lorazepam Estazolam

Cetazolam®; Clobazam:
Clorazepato dipotéssico®;
Longa Clorodiazepdxido; Cloxazolam; Flurazepam®
Diazepam®; Loflazepato de etilo;
Mexazolam; Prazepamb

a - benzodiazepinas com duracdo de acdo muito curta; b — benzodiazepinas com metabolito ativo N-

desmetildiazepam; ¢ — benzodiazepina com metabolito ativo N-desalquilflurazepam

Verifica-se que os tempos de semivida das diversas benzodiazepinas, mencionados nas Tabelas
3 e 4, e a classificagdo das mesmas quanto & duracdo de acdo, na Tabela 5, ndo sdo, por vezes,

concordantes, devendo-se, sobretudo, ao maior tempo de semivida dos seus metabolitos ativos que
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influenciam a concentracdo eficaz e a duragdo de acdo do farmaco (Hurlé, 1997; Osswald, 2006). As
benzodiazepinas cetazolam, clorazepato dipotassico, diazepam e prazepam possuem como metabolito
ativo o N-desmetildiazepam, com tempo de semivida de eliminagdo entre 36 e 96 horas, 0 que as permite
classificar como benzodiazepinas de longa duracdo de acdo (Osswald, 2006). Também, a
benzodiazepina flurazepam estéa classificada como benzodiazepina de longa duracdo de acédo devido ao
N-desalquilflurazepam, o seu principal metabolito ativo, que possui um tempo de semivida entre 51 e
100 horas (Hurlé, 1997).

Usualmente, a escolha da benzodiazepina a ser utilizada por determinado utente e em
determinado tipo de tratamento pode ter como fator decisivo a sua duracdo de acdo, pois no caso de
benzodiazepinas sedativas e hipnéticas de curta duracdo de acdo administradas a noite, em principio,
ndo se verificam efeitos diurnos, enquanto nas de longa duracao de acdo, estes efeitos podem verificar-
se e serem benéficos no tratamento de individuos com ansiedade (Osswald, 2006). Relativamente as
benzodiazepinas ansioliticas, se 0 objetivo for manter a sua acdo terapéutica ao longo do dia sem, no
entanto, provocar sedacdo nem efeito de acumulagdo opta-se por benzodiazepinas de acdo curta ou
intermédia com administracdo 2 a 3 vezes por dia (Hurlé, 1997). Similarmente, em situacOes
relacionadas com terapéutica em idosos ou em doentes com insuficiéncia hepatica devem ser utilizadas
as benzodiazepinas com tempos de elimina¢do mais curtos, isto €, benzodiazepinas de curta duracéo de
acdo (Hurlé, 1997). Deste modo, o tempo de semivida influencia o procedimento, a posologia, a duracdo
e os intervalos entre administra¢fes nos casos de tratamentos prolongados com benzodiazepinas (Hurlé,
1997).

8. Riscos e Efeitos Secundarios das Benzodiazepinas

Apesar das benzodiazepinas possuirem um perfil de seguranca elevado, quando comparado com
outros psicofarmacos como os barbituricos, e dos seus efeitos secundarios serem, na maioria das
situagBes, pouco intensos, as reacdes adversas mais frequentes sdo sonoléncia, alteracdo de memoria,
sobretudo amnésia anterégrada, défices cognitivos, alteracdes de visdo como viséo dupla, incoordenagédo
motora, confusdo mental, vertigens e, por vezes, alteragdes cardiovasculares e gastrointestinais (Monti,
1997; Osswald, 2006; DGS, 2015; Trevor, 2015). Além dos efeitos secundarios mencionados
anteriormente, podem ainda ocorrer com menor frequéncia reagdes de hipersensibilidade cutanea ou
sanguinea (Osswald, 2006; Trevor, 2015). A administracdo por via intravenosa e de forma rapida de
benzodiazepinas pode, também, provocar situacdes de depresséo respiratoria e hipotensao (Hurlé, 1997).

A perda de memoria relativa a acontecimentos posteriores a administracdo das benzodiazepinas
designa-se por amnésia anterégrada e é bastante referida na literatura. A amnésia anterégrada deve-se,
provavelmente, ao impedimento dos mecanismos de conservacdo da memoria recente por parte do
GABA, visto que este é um inibidor endégeno do processo de criagdo de memorias. Este processo é

sensivel, demora alguns minutos e, durante esse tempo, as memdrias podem ser perdidas ou
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consolidadas (Hurlé, 1997; Osswald, 2006). A existéncia e a intensidade de situacGes de amnésia
anterdgrada dependem do farmaco que esta a ser utilizado, da sua dosagem, poténcia, duracdo de acao
e do seu uso em concomitancia com outras substancias depressoras ou com o alcool (Osswald, 2006).
Por exemplo o lorazepam, benzodiazepina potente, 0 midazolam, administrado por via intravenosa no
pré-operatorio e o triazolam, que possui elevada rapidez de acdo, constituem farmacos com maior
suscetibilidade de causar situagdes de amnésia anterograda (Hurlé, 1997; Osswald, 2006). E importante
referir que as benzodiazepinas ndo provocam amnésia retrograda, isto é, perda ou destruicdo de
memodrias referentes a acontecimentos anteriores a sua administracdo, nem interferem no processo de
aquisicao de memorias (Osswald, 2006).

Ocasionalmente, podem, ainda, verificar-se reacGes de desinibicdo e ansiedade rebound. A
desinibicdo pode originar comportamentos agressivos e hostis e acontecer com a utilizacdo de altas
doses de benzodiazepinas, nas quais o efeito sedativo ou ansiolitico ainda ndo foi atingido (Hurle, 1997;
Trevor, 2015). A ansiedade rebound pode surgir associada a suspensdo repentina do tratamento com
benzodiazepinas de curta duracdo de acdo e caracteriza-se por agravagdo dos sintomas que inicialmente
conduziram a terapéutica (Hurlé, 1997).

Evidentemente que todas as reac¢Oes adversas descritas acima estdo estreitamente relacionadas
com a dose utilizada, com a via de administracdo e com a duracdo de acdo da benzodiazepina,
provocando diferentes graus de depressdo do SNC (Trevor, 2015). Para além disso, as particularidades
organicas, ambientais e sociais de cada individuo podem, também, influenciar o modo de atuacdo de
cada farmaco e, consequentemente, os seus efeitos secundarios e interacdes (Trevor, 2015).

A baixa toxicidade aguda destes farmacos a nivel do SNC, em compara¢do com os barbitdricos,
pode ser explicada pelo facto de a sua atividade ser dependente da quantidade de GABA enddgeno
necessario para se ligar ao seu recetor e abrir os canais de CI. Assim, como ja foi explicado
anteriormente, enquanto a administracao de doses de barbitdricos um pouco superiores as recomendadas
podem provocar toxicidade aguda com depressdo respiratoria, uma vez que estes farmacos conseguem
provocar a abertura do canal de ClI de forma direta, a sobredosagem com benzodiazepinas origina
algumas reacOes adversas menos graves e poucos intensas e, raramente, toxicidade aguda a nivel do
SNC (Osswald, 2006). No entanto, em casos muito especificos de benzodiazepinas com tempos de
semivida longos, administradas em doses elevadas e repetidas e, usualmente, em associacdo com outras
substancias depressoras do SNC podem originar grave depressdo respiratoria, utilizando-se, nestas

situacgdes raras, o flumazenil (Osswald, 2006; Trevor, 2015).

9. Contraindicag0es e Precaucdes

A prescricdo e administragdo de benzodiazepinas estdo contraindicadas nos doentes com

insuficiéncia respiratoria, hepatica e cardiaca graves, nos doentes com miastenia gravis e nas situacdes
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de apneia do sono (Monti, 1997; Osswald, 2006; DGS, 2015; Trevor, 2015). E compreensivel a
contraindicacdo deste tipo de farmacos nas situagbes de insuficiéncia respiratoria e insuficiéncia
hepatica graves uma vez que, por um lado, as benzodiazepinas podem possuir a¢do depressora do SNC,
ainda que ligeira, e consequentemente, produzir, em casos raros e de acordo com o contexto, depressdo
respiratdria ligeira a grave. Por outro lado, estes farmacos sao metabolizados a nivel hepatico, podendo
a insuficiéncia originar um aumento no tempo de semivida das benzodiazepinas administradas com
reducdo da sua eliminacdo e consequente acumulacdo no organismo, causando um incremento do seu
efeito no SNC e um incremento dos seus efeitos secundarios (Trevor, 2015). Relativamente a
insuficiéncia cardiaca grave, as benzodiazepinas em doses terapéuticas podem originar algum grau de
depressao cardiovascular no entanto, em doses mais elevadas ou mesmo toxicas provocam reducao da
contractilidade do miocardio e reducdo do ténus vascular, ndo sendo por isso indicadas nestas situacdes
(Trevor, 2015). No caso da apneia do sono, as benzodiazepinas sdo contraindicadas devido a sua
influéncia no aumento da frequéncia e duracdo dos eventos de apneia durante o sono (Monti, 1997). Se
for essencial a utilizacdo de benzodiazepinas por um individuo com alguma das patologias mencionadas
anteriormente, é necessario escolher adequadamente a benzodiazepina a ser utilizada e proceder a
reducdo e ajuste de dose da benzodiazepina prescrita (DGS, 2015). Na situacdo de insuficiéncia hepatica
devem ser utilizadas, excecionalmente e em casos fundamentais, as benzodiazepinas que sofrem apenas
metabolizacao de fase I1, ou seja, que sofrem somente o processo de glucuronoconjugacao (DGS, 2015).

Para além dos casos mencionados anteriormente, a utilizacdo de benzodiazepinas esta, também,
contraindicada em gravidas e lactantes visto que, pela sua maior ou menor lipossolubilidade, as
benzodiazepinas atravessam a barreira placentaria, podendo causar risco de teratogenia ou seja, risco de
malformacgbes no feto, principalmente durante o primeiro trimestre de gravidez (DGS, 2015; Hurlé,
1997; Monti, 1997; Trevor, 2015). Além disso, as benzodiazepinas sdo detetadas no leite materno e, por
este motivo, podem causar efeitos depressores no recém-nascido (Trevor, 2015). Quando existe um
maior beneficio comparado com o risco na utilizacdo destes fArmacos em gravidas ou lactantes, todos
os casos devem ser analisados individualmente e com muita precaucdo, e estes devem ser utilizados
durante o menor tempo possivel (DGS, 2015; Trevor, 2015).

E importante ter precaucio na prescricio e utilizagio de benzodiazepinas no grupo dos idosos,
criancas e individuos com profisses onde € necessario um maior estado de vigilia, atengdo e
concentragdo, como pilotos, operadores de maquinas, controladores de trdfego, motoristas, etc (Monti,
1997; DGS, 2015; Trevor, 2015). Relativamente ao grupo etario dos idosos verifica-se que, além da
possibilidade de exacerbacdo dos efeitos secundarios j& referidos anteriormente, a prescricdo de
benzodiazepinas pode acarretar algumas consequéncias indesejaveis para estes individuos, tais como:
maior probabilidade de quedas e, consequentemente, de fraturas e maior possibilidade de ocorréncia de
reacOes paradoxais (Hall, 1981; Osswald, 2006; DGS, 2015; Beers Criteria, 2019; Simdes, 2019; Vilaca,
2019). As reagbes paradoxais manifestam-se por irritabilidade, confusdo mental, depresséo, agitacéo,
inquietagdo, agressividade e alteragcbes comportamentais graves e a sua ocorréncia € rara, surgindo de
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forma abrupta, inesperada e imprevisivel em individuos nos quais ndo é expectavel o aparecimento
destes comportamentos (Hall, 1981; Monti, 1997; Osswald, 2006; DGS, 2015). Apesar da origem das
reacOes paradoxais ser desconhecida, julga-se que estas resultam da interacdo entre o farmaco
administrado, o organismo do individuo e o ambiente em que 0 mesmo se encontra (Hall, 1981). Uma
vez que as reacOes paradoxais sdo mais frequentes em idosos e criancas e se verificam maioritariamente
com a administracdo de benzodiazepinas de curta duracdo de agdo, 0 consumo de benzodiazepinas deve
ser suspenso no caso de surgirem este tipo de reagdes (Monti, 1997; Osswald, 2006; DGS, 2015).

De acordo com os factos apresentados anteriormente e segundo os critérios de Beers de 2019 da
American Geriatrics Society, o uso de benzodiazepinas constitui uma situagdo de utilizacdo
potencialmente inapropriada de medicacdo nos idosos, uma vez que estes individuos, pelas
condicionantes do organismo inerentes a idade, como o aparecimento de diversas patologias, a maior
probabilidade de ocorréncia de reacdes paradoxais e de existéncia de comorbilidades e a hip6tese de
polimedicacdo, apresentam uma maior sensibilidade a estes farmacos, uma diminuicdo do metabolismo
dos mesmos e, consequentemente, maior possibilidade de experienciarem efeitos adversos decorrentes
da sua toma (Monti, 1997; Trevor, 2015; Beers Criteria, 2019; Vilaca, 2019). Além disso, as
benzodiazepinas podem agravar algumas patologias ou predisposi¢es nos idosos, como situacdes de
deméncia, delirio, distdrbios cognitivos e episddios anteriores de quedas e/ou fraturas, e sdo
responsaveis por interacbes medicamentosas com diversos farmacos como por exemplo opidides e
outros farmacos que atuam a nivel do SNC (Beers Criteria, 2019; Vilaca, 2019). Como se pode constatar,
0s idosos sdo bastante sensiveis a terapéutica com farmacos benzodiazepinicos, deste modo €
aconselhavel o tratamento utilizando, apenas, metade ou uma terca parte da dose que seria prescrita a
um adulto jovem e saudavel, pois esta reducéo permite, na maioria dos casos, obter eficacia terapéutica
e seguranca clinica (Monti, 1997; Trevor, 2015).

Segundo um estudo realizado, em 2018, nos cuidados de saude priméarios em Portugal no qual
se avaliou a prevaléncia de medicacdo potencialmente inapropriada na populacio idosa, verificou-se
que as classes de farmacos que contribuem em maior percentagem para estas situagdes sdo os inibidores
da bomba de protdes, os anti-inflamatérios nao esteroides e as benzodiazepinas (Simdes, 2019). Assim,
apesar de se verificar, frequentemente, uma prescrigdo e uso abusivo de benzodiazepinas nos idosos,
esta classe de farmacos deve ser evitada nesta faixa etaria e os individuos que realmente necessitem da
terapéutica com benzodiazepinas devem ser acompanhados de forma atenta e cuidadosa pelos seus
prescritores (Beers Criteria, 2019; Vilaga, 2019).

Como mencionado anteriormente, as benzodiazepinas, ao interferirem com a atengdo,
concentragdo, competéncia e velocidade de resposta a estimulos e com o estado de vigilia, interferem
com a capacidade de conducéo de veiculos, podendo mesmo dar origem a episédios de sono durante a
conducdo e, consequentemente, a graves acidentes de viagdo (Monti, 1997; DGS, 2015; Trevor, 2015).

Ao longo dos anos, foram realizados diversos estudos que demonstram a influéncia que as
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benzodiazepinas possuem no ato de condugéo e que avaliam a associacdo do seu consumo com o risco
de ocorréncia de colisfes e de acidentes de viacdo graves (Coutinho, 2011; Parekh, 2019).

Este tema serd abordado mais detalhadamente no Capitulo IV — Preocupacdo Forense: 2
Condugéo sob Influéncia de Benzodiazepinas.

10. InteracgGes

As interacdes entre farmacos sdo um fator importante a considerar aquando da prescri¢do de
medicamentos uma vez que, os resultados e consequéncias destas interagcdes podem ser bastante graves
ou mesmo fatais, em certas circunstancias. Uma interacdo farmacoldgica é a probabilidade de um
farmaco interagir com outro administrado no mesmo periodo temporal, provocando a alteracdo das suas
acOes farmacoldgicas. Estas alteraces podem resultar num aumento, diminuicdo ou anulagdo do efeito
de um dos farmacos ou de ambos ou, ainda, no surgimento de uma atividade farmacoldgica nova
decorrente da interagdo entre os dois farmacos. Para além disso, as interacGes podem agravar ou originar
o surgimento de efeitos secundarios ou, mesmo, efeitos toxicos, sendo esta consequéncia das interacoes
a que possui maior importancia clinica (Guimaraes, 2006).

Como ja foi referido anteriormente, as benzodiazepinas sdo psicofarmacos relativamente
seguros quando comparados com outros farmacos no entanto, existe sempre a probabilidade de
ocorréncia de interagdes, sobretudo nos casos de polimedicacgdo, automedicacao e utilizacdo simultanea
de substancias depressoras do SNC. Assim, as intera¢bes farmacodindmicas mais comuns com 0s
farmacos do grupo das benzodiazepinas acontecem entre estas e os farmacos depressores do SNC
(anticonvulsivantes, analgésicos opidides, fenotiazinas e alguns anti hipertensores, antidepressivos
triciclicos e anti histaminicos), pois todos estes compostos potenciam a acao depressora dos restantes,
resultando na adicdo de efeitos (Osswald, 2006; Trevor, 2015). Outra intera¢do farmacodinamica que
potencia os efeitos ansioliticos e sedativos das benzodiazepinas e que exacerba a possibilidade de
reacOes secundarias e paradoxais, diminuindo assim a seguranga terapéutica, € o consumo simultdneo
de benzodiazepinas e alcool (Monti, 1997; Osswald, 2006; DGS, 2015). Tal acontece, provavelmente,
devido a ligacéo do alcool ao seu local especifico no recetor GABAA 0 que origina potenciagao do efeito
depressor no SNC (Monti, 1997).

Além disso, existe também interacdo entre as benzodiazepinas e as substancias inibidoras ou
indutoras do complexo enzimatico CYP450 (interacdes farmacocinéticas), pois estas ultimas afetam o
metabolismo e mecanismo de eliminacéo das primeiras, contribuindo, no caso dos compostos inibidores,
para uma acumulacdo do farmaco com prolongamento dos seus efeitos ou, na presenca de indutores,

para a sua rapida metabolizacéo e diminuigdo da durag&o de acéo esperada (Trevor, 2015).
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Ao longo dos ultimos anos, tem-se assistido a uma crescente preocupacdo por parte da
comunidade cientifica em estudar o comportamento da sociedade relativamente ao consumo de
medicamentos e de outros compostos, tais como substancias ilicitas. Através dos diversos estudos é
possivel conhecer o padrdo de evolucdo de prescricdo e consumo das diferentes substancias, dando
informagao importante & comunidade e alertando para determinados acontecimentos e comportamentos
gue devem ser revistos ou examinados mais pormenorizadamente. As causas e consequéncias da
utilizacdo dos compostos estudados, bem como as oportunidades de melhoria a implementar resultantes
das conclusdes dos estudos sdo, também, de grande relevancia.

Em relagdo as benzodiazepinas, foram elaborados varios estudos, a nivel nacional e
internacional, com o objetivo de compreender a evolu¢do do consumo e utilizagdo desta classe de
psicofarmacos, a justificacdo do seu uso e estratégias para direcionar a prescricdo e utilizacdo destes

farmacos apenas para casos cujas patologias realmente o justifiquem.

1. Consumo de Benzodiazepinas a nivel internacional

A nivel internacional e segundo dados do International Narcotics Control Board (INCB), a
Europa, entre 1989 e 1999, representava o continente com maior consumo de benzodiazepinas, sendo
que o farmaco mais utilizado no ano de 1999 foi o diazepam (Carmona, 2001). Ja no relatério do INCB
relativo a 2019, a Europa, uma vez mais, € a América demonstraram um consumo elevado de
benzodiazepinas em comparacdo com os restantes continentes, tendo sido, no entanto, o alprazolam a
substancia mais consumida (INCB, 2020).

Quando se compara o consumo de benzodiazepinas a nivel internacional com os dados de
Portugal, verifica-se que, com o decorrer dos anos, Portugal tem assumido posi¢cdo de destaque no que
diz respeito a utilizagdo de benzodiazepinas. Num estudo no qual foram comparados 9 paises a nivel
internacional, Portugal passou do pais com menor consumo deste tipo de farmacos (35 DHD - Dose
Diaria Definida por 1000 habitantes/dia), no final da década de 1980, para o 2° lugar dos paises com
maior taxa de consumo (85 DHD), no final da década de 1990 (Carmona, 2001). Entre 1997 e 1999, e
mesmo alargando o nimero de paises incluidos no estudo (48 paises), Portugal continuava a ocupar o
3° lugar relativamente ao consumo de benzodiazepinas, sendo que a Irlanda e a Bélgica se encontravam
em 1° e 2° lugar, respetivamente (Carmona, 2001).

Analisando um estudo relativo ao ano de 1995, no qual se comparou 0 consumo de
benzodiazepinas ansioliticas em Portugal e Espanha, verificou-se que este foi superior em mais do dobro
no nosso pais. A utilizacdo destes farmacos, entre o ano de 1995 e 1996, também foi superior em
Portugal, em comparacdo com paises como a Holanda, Islandia, Suécia, Noruega, Finlandia, Australia,
Republica Checa, entre outros (Antonio, 2002). Em 1998, o consumo de benzodiazepinas em Portugal
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continuava a ser trés vezes superior ao consumo destas substancias na Austréalia. No caso do Reino
Unido e Estonia, estes paises mantiveram estavel a prescricao e o nivel de consumo de benzodiazepinas
entre os anos de 1998 e 2000 (Antonio, 2002). Em 2002, apesar da utilizacdo de benzodiazepinas
continuar a ser superior em Portugal comparativamente a Espanha, a diferenca foi menor, com o
consumo de 62 DHD em Espanha e 88 DHD em Portugal (Furtado, 2006). Segundo o relatério do INCB
de 2004, Portugal deveria preocupar-se com a prescri¢do e consumo de farmacos benzodiazepinicos,
uma vez que se encontrava entre os paises da Europa com maior utilizagao destas substancias (Furtado,
2006).

Num estudo de 2012, no qual se comparou a utilizacdo de varias classes de psicofarmacos em
Portugal, Dinamarca, Italia e Noruega, os resultados demonstraram novamente 0 uso excessivo de
benzodiazepinas ansioliticas e de benzodiazepinas sedativas e hipnéticas no nosso pais (96 DHD)
comparativamente com o0s restantes paises presentes no estudo (31 DHD, 53 DHD e 62 DHD
respetivamente) (Furtado, 2012). Também em 2015, Portugal foi o pais da OCDE (Organiza¢do para a
Cooperacdo e Desenvolvimento Econémico) que apresentou maior utilizacdo de benzodiazepinas (96
DHD), sobretudo benzodiazepinas ansioliticas (DIPE, 2017). Neste estudo, ao compararem a utilizacdo
de benzodiazepinas entre Portugal, Dinamarca, Finlandia e Holanda, tornou-se evidente o destaque de
consumo de benzodiazepinas ansioliticas em Portugal, sendo o alprazolam, lorazepam e diazepam as
trés benzodiazepinas mais consumidas em Portugal. Na Holanda, a utilizacdo incidiu, maioritariamente,
no oxazepam, temazepam e diazepam. J& na Finlandia e Dinamarca, as substancias mais utilizadas foram

os analogos das benzodiazepinas, 0s quais ndo sdo abordados ao longo deste trabalho (DIPE, 2017).

2. Consumo de Benzodiazepinas em Portugal

Segundo o estudo do Observatdrio do Medicamento e dos Produtos de Saude, que avaliou o
consumo de benzodiazepinas em Portugal Continental entre o ano de 1995 e 2001, verificou-se, neste
periodo, um aumento de 26,36% do consumo de benzodiazepinas, sobretudo ansioliticas visto que este
subgrupo corresponde a cerca de 80% do consumo total de benzodiazepinas (Antdnio, 2002). Para além
destes dados, inferiu-se ainda que a utilizagdo de benzodiazepinas sedativas e hipndticas sofreu uma
diminuicdo de 7,12% em igual periodo (Anténio, 2002). Em termos gerais, entre 1995 e 2001, as
benzodiazepinas de duragdo de acgdo intermédia (neste estudo os autores consideraram com duragao
intermédia as benzodiazepinas com tempos de semivida entre 10 e 30 horas) foram as que registaram
um aumento de consumo superior e as substancias ativas mais prescritas e utilizadas foram o alprazolam,
lorazepam e diazepam, que integram o grupo dos ansioliticos. Relativamente as benzodiazepinas
sedativas e hipnéticas, o estazolam foi o principio ativo mais utilizado a partir de 1997 (Ant6nio, 2002).
Este estudo analisou também o consumo de benzodiazepinas nas sub-regides e verificou-se que este ndo
era uniforme. Entre 1995 e 2001, as sub-regides onde se verificou um maior consumo de
benzodiazepinas foram Portalegre e Evora e, por outro lado, Braganca foi a sub-regi&o com menor
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utilizacdo destes psicofarmacos, apresentando, no entanto, a maior percentagem de crescimento
(Antdnio, 2002). A distribuicdo de utilizacdo das benzodiazepinas ansioliticas e das benzodiazepinas
sedativas e hipnaticas pelas diferentes regiGes também é bastante desigual. Enquanto as primeiras, até
1999, apresentaram maior consumo na sub-regido de Portalegre e depois desse ano, o consumo foi
superior na regido de Coimbra, as segundas foram utilizadas em maior quantidade nas sub-regies de
Evora, Portalegre e Beja (Antonio, 2002). Pelo contrario, 0 menor consumo de ansioliticos esteve neste
periodo associado a Braganca e Viseu foi a sub-regido que apresentou menor utilizagdo de sedativos e
hipnéticos (Antonio, 2002). No estudo suprarreferido, as diferengas encontradas no consumo de
benzodiazepinas nas diversas sub-regifes podem resultar do contexto geografico, econémico, social e
demografico das regides em questdo. A nivel geografico parece haver uma relagdo entre areas rurais e
maior consumo de benzodiazepinas até ao ano 2001 (Antdnio, 2002). Analisando em termos
demogréficos, parece haver uma maior tendéncia de utilizagdo destes farmacos em mulheres e o0 seu uso
prolongado é mais comum em individuos mais velhos sendo que, relativamente ao estado civil,
escolaridade e outros fatores sociais e culturais ndo parece existir associacao destes com maior ou menor
consumo de benzodiazepinas (Ant6nio, 2002).

Também entre os anos de 1999 e 2003, o Observatoério do Medicamento e dos Produtos de Saude
realizou um estudo sobre a Utilizacdo de benzodiazepinas em Portugal Continental (Furtado, 2006).
Neste estudo foi possivel constatar que até 2001 existiu um aumento na utilizacdo de benzodiazepinas;
no entanto, a partir deste ano, verificou-se um decréscimo no consumo destes fArmacos, sendo que entre
1999 e 2003 a percentagem de consumo diminuiu 1,2% (Furtado, 2006). Esta diminui¢do deveu-se,
essencialmente, a menor utilizacdo de sedativos e hipnéticos, visto que o consumo de benzodiazepinas
ansioliticas sofreu crescimento e correspondeu a cerca de cinco vezes mais 0 consumo de
benzodiazepinas sedativas e hipnéticas (Furtado, 2006). Também neste estudo, as benzodiazepinas
ansioliticas de duracdo de acdo intermédia (os autores consideraram com duracdo intermédia as
benzodiazepinas com tempos de semivida entre 10 e 30 horas) foram responséaveis pela maior
percentagem de utilizagdo, correspondendo a 64,5% do total, sendo que as substancias ativas mais
consumidas, entre 1999 e 2003, foram o alprazolam, o lorazepam e o diazepam, correspondendo a 69%
da utilizacao de benzodiazepinas ansioliticas, 0 que estd mais uma vez em concordancia com o estudo
efetuado entre 1995 e 2001 (Antonio, 2002; Furtado, 2005; Furtado, 2006). A semelhanca dos resultados
obtidos nesse mesmo estudo acerca da utilizagdo de benzodiazepinas nas diversas regides, foi o Alentejo
(sub-regides de Evora e Portalegre) que apresentou um maior consumo deste tipo de psicofarmacos,
seguindo-se Lisboa e Vale do Tejo. Todavia, em 2002 e 2003, o Norte e Centro apresentaram um maior
uso anual de benzodiazepinas em comparacdo com Lisboa e Vale do Tejo. Pelo contrario, a populacéo
da regido do Algarve e das sub-regiGes de Braganca, Viana do Castelo e Faro demonstraram menor
consumo destes farmacos (Furtado, 2006). Ao analisar o consumo de benzodiazepinas dividindo-as em
ansioliticas e sedativas e hipndticas constatou-se que, nos anos abrangidos pelo estudo, as

benzodiazepinas sedativas e hipndticas exibiram maior utilizagdo nas regifes de Lisboa e Vale do Tejo
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e no Alentejo e as benzodiazepinas ansioliticas apresentaram menor consumo no Alentejo e Algarve e
maior consumo na regido do Centro (Furtado, 2006). Apés a estabilizacdo de consumo de
benzodiazepinas observada no ano de 2003, em 2004 houve, novamente, um incremento de 5,36 DHD
na utilizagdo destes farmacos e este deveu-se, essencialmente, ao crescente consumo de benzodiazepinas
ansioliticas que possuem uma maior representacdo no grupo (Furtado, 2005). Por outro lado, e de acordo
com o verificado em anos anteriores, o consumo de benzodiazepinas sedativas e hipnéticas sofreu um
decréscimo (Furtado, 2005).

Um outro estudo analisou o nimero de embalagens de benzodiazepinas dispensadas a utentes
do SNS, em farméacias comunitéarias de Portugal, no periodo de 2000 a 2007, e as conclusdes foram
concordantes com aquelas obtidas nos estudos anteriores e suprarreferidos (Guedes, 2009). Este estudo
incidiu sobre a dispensa de embalagens de benzodiazepinas, dividindo-as, para isso, de acordo com o
grupo a que pertencem (benzodiazepinas ansioliticas e benzodiazepinas sedativas e hipndticas) e
distribuindo-as ainda quanto a sua duracdo de ac¢do (curta, intermédia ou longa) (Guedes, 2009). Assim
observou-se que o nimero de embalagens de benzodiazepinas ansioliticas dispensado foi bastante
superior as restantes benzodiazepinas, correspondendo a cerca de 75,7% da totalidade de embalagens
de benzodiazepinas dispensadas. Desta classe de benzodiazepinas, as que possuem duracdo de agdo
intermédia (tempo de semivida entre 10 e 30 horas, segundo o estudo) representaram um aumento de
dispensa de embalagens entre 2000 e 2006 e, apenas se verificou um decréscimo da quantidade de
embalagens dispensadas no ano de 2007, sendo que, em média, de 2000 a 2007, a sua dispensa
correspondeu a cerca de 65,3% do total de embalagens dispensadas do grupo das benzodiazepinas
ansioliticas (Guedes, 2009). Em conformidade com o referido e no periodo de 2000 a 2007, a maior
dispensa de embalagens de benzodiazepinas ansioliticas de duracdo de acdo intermédia correspondeu as
substéncias ativas alprazolam, lorazepam e bromazepam com, respetivamente, 39,1%, 30,1% e 25,0%
de média de embalagens dispensadas relativamente ao nimero total de embalagens de benzodiazepinas
ansioliticas de duracdo de acdo intermédia dispensadas a utentes do SNS, em Portugal e em igual periodo
(Guedes, 2009). A evolugdo de dispensa dos principios ativos descritos ao longo dos anos referidos ndo
foi uniforme e sofreu, primeiramente, um aumento e, de seguida uma diminuigdo, excetuando a
substancia ativa lorazepam, que apresentou um aumento, uma diminui¢do e, de seguida, um novo
aumento. O diazepam é uma benzodiazepina ansiolitica de longa duragdo de agdo e foi a substancia
pertencente a esta classe que apresentou maior quantidade de embalagens dispensadas (cerca de 40%
em relagdo as benzodiazepinas ansioliticas de longa duracdo de agdo) (Guedes, 2009). J4 relativamente
ao total de embalagens de benzodiazepinas sedativas e hipnéticas dispensadas entre 2000 e 2007, as de
curta duracdo de acdo foram as que representaram um maior numero dispensado (59,0%), seguindo-se
as de duracdo de acdo intermédia (28,8%) e, por fim, as de longa duracdo (12,2%) O estazolam,
loprazolam e flurazepam foram as benzodiazepinas sedativas e hipnéticas que exibiram maior nimero
de embalagens dispensadas entre o ano de 2000 e 2007 (Guedes, 2009). Do estudo referido, concluiu-

se, essencialmente, que a quantidade de embalagens de benzodiazepinas dispensadas em Portugal no
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periodo de 2000 a 2006 sofreu um incremento e que durante o ano de 2007 se verificou um decréscimo
na dispensa destes farmacos, sendo que as benzodiazepinas ansioliticas, sobretudo as de duragéo de acéo
intermeédia, foram as que apresentaram resultados mais elevados, destacando-se a substancias ativas
alprazolam, seguida do lorazepam, bromazepam e diazepam (Guedes, 2009).

Entre os varios estudos efetuados pelo Infarmed, encontra-se um estudo que avalia a evolugdo
do consumo de psicofarmacos em Portugal Continental entre os anos de 2000 e 2012 e, visto que as
benzodiazepinas pertencem a este grupo de farmacos, o estudo aborda de forma inerente, também, o seu
consumo e evolucao (Furtado, 2012). Apesar de se verificar que durante este periodo existiu um aumento
de utilizacdo de psicofarmacos e de se constatar que os ansioliticos, sedativos e hipnéticos foi a classe
que apresentou maior consumo (96 DHD), também foi esta classe que exibiu 0 aumento menos
acentuado durante os anos referidos (6%). Observou-se, ainda, uma diminui¢do do consumo deste grupo
de farmacos apés o ano de 2010 (Furtado, 2012). Tem-se conhecimento, através de pesquisas efetuadas
anteriormente pelo Infarmed, que a utilizacdo de farmacos que possuem como local de acdo o SNC esta
mais suscetivel de sofrer incremento, uma vez que esta classe terapéutica apresenta 0 maior consumo a
nivel do SNS (Furtado, 2012). No periodo de 2000 a 2012, o consumo de benzodiazepinas ansioliticas
sofreu um aumento e, por outro lado, as benzodiazepinas sedativas e hipnéticas registaram um
decréscimo, sendo que o alprazolam foi a substancia ativa mais utilizada (28 DHD). Estes dados estdo
em concordancia com estudos realizados em periodos anteriores e revelam gque o consumo de
benzodiazepinas é uma realidade com propensao de crescimento (Furtado, 2012).

Outra entidade que realiza periodicamente estudos estatisticos acerca de diversos temas é 0
SICAD (Servico de Intervencdo nos Comportamentos Aditivos e nas Dependéncias), o qual efetua
diversos inquéritos, nomeadamente, inquéritos nacionais acerca do consumo de substancias psicoativas.
Em 2012 e relativamente a prevaléncia de consumo de substancias psicoativas licitas, mais
concretamente e com interesse neste trabalho, de medicamentos sedativos e hipnéticos, constatou-se que
0 consumo ao longo da vida apresentava uma percentagem de cerca de 20,4% e 0 consumo no ultimo
ano e més apresentavam percentagens inferiores (12,2% e 10,0%, respetivamente) (Balsa, 2014). A
maioria dos utilizadores de farmacos sedativos e hipnéticos pertencia, em 2012, ao sexo feminino e
possuia uma duracdo média de consumo de, aproximadamente, 11 anos, sendo que o inicio de consumo
era mais frequente entre os 18 e 0s 30 anos (Balsa, 2014). Este inquérito também incidiu sobre algumas
crencas dos individuos utilizadores de medicamentos sedativos e hipnéticos e, nesse sentido, foi possivel
inferir que um quarto dos consumidores consideravam ndo conseguir viver sem a utilizagdo destes
farmacos e mais de 90% mencionaram que ndo experienciavam efeitos negativos decorrentes da sua
toma (Balsa, 2014). No mesmo inquérito relativo aos anos de 2016 e 2017, observou-se um decréscimo
da prevaléncia de utilizacdo de fA&rmacos sedativos e hipnéticos ao longo da vida (13,5%), bem como
uma diminuicdo da prevaléncia de consumo no dltimo ano (9,4%) e no ultimo més (8,3%),

comparativamente com os dados do inquérito anterior (Balsa, 2018).
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O estudo Benzodiazepinas e analogos, relativo ao ano de 2016 e efetuado pela Direcdo de
Informagcdo e Planeamento Estratégico do Infarmed, demonstra a quantidade de individuos
consumidores de farmacos benzodiazepinicos, as suas carateristicas e a regido de prescrigdo (DIPE,
2017). Neste ano, as benzodiazepinas ou analogos foram dispensadas pelo menos uma vez a cerca de
1,9 milhdes de utentes e a sua prescricdo teve origem em 69% dos casos em instituicdes de saude
publicas, particularmente nos cuidados de saude primarios (82%) (DIPE, 2017). As regides Centro e
Norte foram as que apresentaram maior consumo de benzodiazepinas, com cerca de 97 DHD e 94 DHD,
respetivamente, enquanto a regido do Algarve foi a que registou a menor utilizacdo destes farmacos (49
DHD). O alprazolam, lorazepam e diazepam foram as substancias ativas que evidenciaram consumo
superior em todas as regides, sendo que, excetuando no Alentejo, o loflazepato de etilo se destacou em
4° lugar (DIPE, 2017). Relativamente as carateristicas da populacdo consumidora, esta populacdo é
constituida, essencialmente, por individuos entre os 55 e os 79 anos e, maioritariamente, do sexo
feminino (70%), existindo uma propensdo para 0 aumento da utilizacdo de benzodiazepinas com o
avancar da idade (DIPE, 2017).

Quando se avaliou o consumo de farmacos ansioliticos e sedativos e hipnéticos na
Administracdo Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo, foi possivel observar que este foi elevado
(68 DHD), principalmente devido a utilizacdo de benzodiazepinas. Das 68 DHD, a maioria
correspondeu a farmacos ansioliticos (51 DHD) e as restantes aos farmacos sedativos e hipnoticos (17
DHD), mantendo o alprazolam, lorazepam e diazepam os lugares de lideranca das substancias ativas
mais prescritas (Vaz, 2017).

Segundo o0 SICAD, no ano de 2017 e relativamente aos medicamentos sedativos e hipnoticos, a
Sinopse Estatistica estima que o consumo destes medicamentos € superior no sexo feminino e que a sua
prevaléncia ao longo da vida e nos ultimos 12 meses ocorre, maioritariamente, na faixa etaria dos 65
aos 74 anos (SICAD, 2019). Além disso, o periodo médio de utilizacdo desta classe de farmacos € de 9
anos, 0 gue estd em desacordo com a maioria das recomendacdes de prescricdo e tempo de utilizacdo
destes medicamentos (SICAD, 2019). Na mesma sinopse e através de um inquérito realizado a jovens
de 18 anos que participaram no Dia da Defesa Nacional, foi concluido que os jovens inquiridos
apresentavam 6,1% e 4,4% de prevaléncia de utilizagdo de sedativos ao longo da vida e de prevaléncia
de utilizacdo dos mesmos nos Gltimos 12 meses, respetivamente, sendo que a maior percentagem de
consumidores pertencia ao sexo feminino (SICAD, 2019). Na Sinopse Estatistica de 2018, verifica-se
um aumento da prevaléncia de consumo de farmacos sedativos em jovens de 18 anos, tanto ao longo da
vida, como nos Gltimos 12 meses, sendo que as percentagens passaram, respetivamente, de 6,1% e 4,4%,
em 2017, para 7,1% e 5,2%, em 2018, mantendo-se a tendéncia de consumo superior em individuos do
sexo feminino (SICAD, 2020).

Inerente ao incremento de utilizacdo deste tipo de psicofarmacos estd, portanto, 0 aumento das
despesas a eles associadas nomeadamente, despesas de PVVP (Preco de Venda ao Publico) e encargos do
utente utilizador e do SNS (Sistema Nacional de Saude) (Anténio, 2002; Furtado, 2006). Este aumento
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de despesas verifica-se, pelo menos, até ao ano de 2001, momento em que estas estabilizaram. No
entanto, durante o periodo de 1999 e 2003 assistiu-se a uma diminui¢do do consumo de benzodiazepinas
gue ndo foi acompanhada por diminuicdo dos encargos inerentes, o que pode ser explicado pelo aumento
do valor dos farmacos em questdo (Furtado, 2006). Sendo as benzodiazepinas ansioliticas as maiores
responsaveis pelo consumo aumentado destes psicofarmacos é compreensivel que sejam, também, as
maiores responsaveis pela amplificacdo dos encargos de PVP associados a esta tematica (Furtado, 2006).
A tendéncia de agravamento das despesas de PVP e dos encargos dos utentes e do SNS em relagdo a
classe das benzodiazepinas comecou a ser contrariada a partir de 2001, ano em que se cCoOmegou a
verificar um decréscimo destas despesas e encargos (Furtado, 2012).

Analisando os dados resultantes dos distintos estudos aqui apresentados, é possivel inferir que
existe um consumo preocupante de benzodiazepinas, sobretudo ansioliticas, o qual parece ser superior
em individuos do sexo feminino e pertencentes as faixas etarias mais elevadas. As substancias ativas
com maior destaque de utilizacdo ao longo dos anos foram o alprazolam, lorazepam e diazepam e as
regides, de Portugal Continental, que contribuiram, maioritariamente, para este consumo foram,
inicialmente, a regido do Alentejo e, posteriormente, as regifes do Norte e Centro. O Algarve manteve-

se sempre como a regido com menor uso de farmacos benzodiazepinicos.
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1. Tolerancia e Dependéncia

Um dos problemas mais preocupantes relacionado com a prescricdo e uso de benzodiazepinas
associa-se ao facto de estes psicofarmacos provocarem tolerancia, dependéncia fisica e psiquica e, como
tal, sindrome de abstinéncia, quando usadas por um periodo de tempo superior ao recomendado e/ou em
doses elevadas (Osswald, 2006; DGS, 2015; Trevor, 2015; Infarmed, 2016).

O fendmeno da tolerancia esclarece a necessidade de aumento de doses em alguns individuos,
visto que o organismo, com a sua utilizacdo continuada, possui uma resposta diminuida ao efeito do
farmaco, sendo necessario, portanto, aumentar a dosagem ou a posologia de modo a que se verifique o
efeito desejado. Nos individuos em que existe uma utilizagdo excessiva e recente de benzodiazepinas
ou, por exemplo, o consumo destas com o alcool, a tolerancia parece ser mais marcada (Hurlé, 1997;
Trevor, 2015). No caso das benzodiazepinas sedativas e hipnéticas, estas podem originar o fenémeno
de tolerancia apds 2 semanas do inicio da sua utilizacdo contribuindo, assim, para a diminuicdo do seu
efeito no tratamento da ins6nia e na regularizacdo do padrdo de sono (Trevor, 2015). De acordo com a
literatura, as benzodiazepinas utilizadas como sedativos e hipnéticos no tratamento de insdnia patolégica
e distdrbios de sono produzem mais rapidamente tolerancia em comparagdo com as benzodiazepinas
ansioliticas e, por este motivo, o periodo maximo de tratamento indicado é inferior ao indicado nos casos
de ansiedade patoldgica, como foi descrito anteriormente (Hurlé, 1997; Infarmed, 2016). A explicacdo
para a tolerancia as benzodiazepinas ndo estd esclarecida; no entanto, podera relacionar-se com uma
diminuicdo da regulacdo do recetor GABAA (Trevor, 2015).

Considera-se dependéncia quando o utente utiliza determinado farmaco frequentemente e de
forma regular e prolongada com o objetivo de experienciar os seus efeitos ou de diminuir as
manifestacbes clinicas decorrentes da sua privacdo, uma vez que O Seu organismo ja se encontra
habituado a presenca do farmaco e aos seus efeitos (Osswald, 2006; Trevor, 2015). Mesmo na presenca
de doses baixas de benzodiazepinas, a dependéncia pode ter manifestagdes psiquicas e/ou fisicas,
originando uma alteracdo no estado de equilibrio do organismo e provocando, nalguns casos, a sindrome
de abstinéncia (Hurlé, 1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015). Esta consequéncia negativa do uso de
benzodiazepinas contribui para o seu uso por periodos de tempo superiores aos recomendados para cada
situacdo patoldgica e, além disso, explica a dificuldade de descontinuacdo deste tipo de farmacos pelos
utentes, a sua prescri¢do elevada e a tolerancia que pode surgir inerente ao seu uso (Trevor, 2015).

Segundo Hurlé, cerca de 35% dos individuos utilizadores de benzodiazepinas, por um periodo
superior a quatro semanas, desenvolvem dependéncia fisica, sendo que a dependéncia apresenta maior
intensidade nos casos de tratamentos prolongados com doses elevadas (Hurlé, 1997). No entanto,
segundo VArios estudos esta percentagem de dependéncia fisica podera ser superior e situar-se entre 0s

20% e os 100%, conduzindo a uma maior possibilidade de ocorréncia de sindrome de abstinéncia
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(Oliveira, 2019). Existe maior probabilidade de surgimento de dependéncia quando s&o utilizadas
benzodiazepinas mais potentes, de curta duracdo de acdo e, consequentemente, menor semivida de
eliminacdo. De forma a minimizar o aparecimento de situagBes de tolerdncia e/ou dependéncia é
aconselhada a utilizacdo descontinua de benzodiazepinas com baixa dosagem (Hurlé, 1997).

Quando os individuos utilizadores de benzodiazepinas interrompem o tratamento, ap6s um
periodo de utilizagdo superior ao recomendado, podem experienciar a sindrome de abstinéncia, que se
caracteriza por ansiedade, inquietacdo, insénia, tremores, cansaco, dores musculares, cefaleias,
hipotensdo, perda de apetite, nduseas, confusao mental e excitagdo do SNC (Monti, 1997; DGS, 2015;
Trevor, 2015). A sindrome de abstinéncia pode ter um caracter mais ou menos pronunciado e grave e
pode originar, em casos mais severos, convulsées (Monti, 1997; Trevor, 2015). Alguns destes sintomas
sdo, muitas vezes, semelhantes aqueles que justificaram o inicio do tratamento com benzodiazepinas e,
por isso, existe uma dificuldade na descontinuacdo destes farmacos por parte dos individuos que os
experienciam e existe uma tendéncia para a continuacao da sua prescri¢do e administracdo (DGS, 2015).
A sintomatologia relacionada com a sindrome de abstinéncia pode surgir poucas horas apds a
interrupcdo da toma, no caso das benzodiazepinas de curta duracdo de acdo, ou aparecer até 3 semanas
nas situacbes de interrupcdo de benzodiazepinas de longa duracdo de acdo, sendo que subsiste a
possibilidade destes sintomas prevalecerem algumas semanas ou meses (DGS, 2015; Trevor, 2015). No
entanto, no caso das benzodiazepinas que possuem tempo de semivida mais curto, 0s sintomas de
abstinéncia tém uma duracdo media de 2 a 3 dias, enquanto as benzodiazepinas com semivida de
eliminacdo mais longa apresentam sintomas durante, aproximadamente, 10 dias (Monti, 1997; Oliveira,
2019). Assim, € possivel inferir que o aparecimento e intensidade dos sintomas de abstinéncia estao
relacionados com o farmaco utilizado, com a dose administrada antes da interrupgdo e com a duracéo
de acdo e tempo de semivida da benzodiazepina, sendo que, usualmente, as benzodiazepinas de curta
duracdo de acdo originam sintomas mais severos do que as de longa duracdo de acdo, podendo estas
Gltimas ser administradas nos casos mais graves relacionados com a abstinéncia das primeiras (Monti,
1997; Trevor, 2015). Uma forma de diminuir a intensidade da sintomatologia associada a sindrome de
abstinéncia dos farmacos benzodiazepinicos € comecar a reduzir progressivamente e lentamente a dose

da benzodiazepina administrada (Monti, 1997).

2. Grupos de Risco

As criangas e os idosos pertencem aos grupos de risco na terapéutica com benzodiazepinas,
como ja foi mencionado no Capitulo | uma vez que, nestas faixas etarias, se verifica maior probabilidade
de ocorréncia de reagdes secundarias ao tratamento farmacoldgico, sobretudo devido aos processos de
metabolizacdo e eliminagdo dos farmacos. No caso dos bebés e criangas, existe uma maturacdo
incompleta dos 6rgdos participantes nos processos supra referidos e, consequentemente, uma diminuicdo
na capacidade de metabolizar e eliminar os farmacos. Nos idosos, estes sistemas necessarios no processo
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farmacocinético dos farmacos sofrem desequilibrios e alteracGes decorrentes da deterioracdo do
organismo com o avancar da idade (Scripcaru, 2017). Em Portugal, entre 2004 e 2013, as
benzodiazepinas constituiram o principal grupo de farmacos responsavel pelas intoxicacdes acidentais
provocadas por farmacos, especialmente, nas criangas, mas também nos idosos (Scripcaru, 2017).

Nos idosos, as reagbes adversas a medicamentos sdo mais frequentes e, de certo modo, mais
graves pois existem diversos fatores que influenciam estas reacOes, tais como alteracdes organicas,
comorbilidades, polimedicagdo com as consequentes interagdes medicamentosas, uso de medicacao
potencialmente inapropriada e seguimento e monitorizacdo clinica pouco eficiente (Scripcaru, 2017;
Trevor, 2015). Em Portugal, as benzodiazepinas fazem parte dos farmacos mais comuns potencialmente
inapropriados nas situacdes de tratamento em idosos e estima-se que cerca de 2/3 das prescrices de
benzodiazepinas a idosos ndo foi bem analisada e era desnecessaria (Beers Criteria, 2019; Oliveira,
2019; Simdes, 2019). Estes farmacos, aléem de aumentarem a ocorréncia de défices cognitivos, ainda
potenciam o risco de quedas e fraturas nos idosos (Beers Criteria, 2019; Oliveira, 2019; Vilaca, 2019).

Além destes grupos, também, as gravidas e lactantes e os doentes com insuficiéncia cardiaca,
respiratéria e/ou hepatica pertencem aos grupos de risco caso lhe sejam prescritos farmacos
benzodiazepinicos (Monti, 1997; Osswald, 2006; Trevor, 2015).

3. Prescricao de Benzodiazepinas

Portugal encontra-se no leque de paises com maior risco de transtornos de humor, disturbios
mentais e perturbacdes de ansiedade e, como ja foi abordado anteriormente, possui dos valores mais
elevados de prescricdo de benzodiazepinas em comparacdo com outros paises da Europa (Oliveira,
2019). As benzodiazepinas ansioliticas e as benzodiazepinas sedativas e hipnoticas pertencem ao grupo
de psicofarmacos mais prescritos em Portugal até ao ano de 2012 e por isso é percetivel a sua prescricdo
aumentada e o facto dos periodos de tratamento serem superiores aos recomendados (Oliveira, 2019).

A prescricdo de benzodiazepinas no tratamento dos distdrbios de ansiedade e insonia apenas
esta indicada quando estes casos sdo considerados patoldgicos e interferem de forma severa com o bem-
estar e rotina diéria do individuo em questdo, como ja foi mencionado acima (Osswald, 2006; DGS,
2015; Trevor, 2015; Oliveira, 2019). Deste modo, o tratamento deve ser limitado ao periodo de tempo
recomendado e deve existir um acompanhamento por parte do médico prescritor, o qual informa o
utilizador sobre a duracédo e posologia da terapéutica, os efeitos secundarios que podem surgir associados
ao tratamento com benzodiazepinas e todas as consequéncias negativas relacionadas com a sua toma
abusiva e por periodos muito prolongados, como o risco de tolerancia e dependéncia (DGS, 2015;
Trevor, 2015; Oliveira, 2019). Além destas recomendacBes, 0 médico deve informar o doente das
possiveis interagdes com outros psicofarmacos e com alcool e do risco de toxicidade destas interagdes,
da forma mais eficaz e adequada para a descontinuacdo da benzodiazepina e alertar para 0s possiveis
sintomas decorrentes do sindrome de abstinéncia, mostrando-se sempre disponivel para acompanhar o
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doente e motiva-lo no processo de descontinuacdo (DGS, 2015; Trevor, 2015; Oliveira, 2019). No
entanto, todas estas preocupagdes que deviam ser seguidas aquando da prescricdo de farmacos
benzodiazepinicos ndo estdo a ser colocadas em pratica e estes fArmacos estdo a ser prescritos em
situacdes que ndo apresentam indole patoldgica e nas quais ndo se considera necessaria a sua utilizacao,
contribuindo, assim, para o seu consumo abusivo (Osswald, 2006).

Os motivos que originam a prescricdo desmedida de benzodiazepinas e a sua utilizagdo por
longos periodos de tempo sdo varios e parecem estar relacionados com os conhecimentos, crencas e
experiéncia dos médicos prescritores relativamente ao uso destes farmacos, mas, também, com os
utentes utilizadores (Neves, 2019; Oliveira, 2019). Estes motivos incluem: facilidade de prescricdo de
benzodiazepinas, eficacia e rapidez de alcance do efeito desejado face a terapéutica ndo farmacolégica
ou a outras terapéuticas farmacoldgicas, percecdo diminuida dos riscos associados a toma destes
farmacos considerando-os seguros, tempo limitado para as consultas médicas e complexidade de acesso
a sessdes de psicoterapia. Para além destes motivos, a pressao dos utentes para que o médico lhes renove
a prescricdo dos medicamentos, a intencdo de manter uma boa relacdo médico-utente, o receio dos
utentes perante a possibilidade de experienciarem sintomas de abstinéncia e a falta de informagéo que
os utilizadores possuem acerca dos riscos das benzodiazepinas constituem justificagfes para a
terapéutica prolongada com este tipo de psicofarmacos (Neves, 2019; Oliveira, 2019).

Os médicos de familia sdo os clinicos que mais participam na renovagdo da prescricdo de
benzodiazepinas, apesar de serem os profissionais mais conscientes dos riscos associados ao tratamento
com este tipo de farmacos. Tal facto pode estar relacionado com a pressao que 0s utentes exercem no
seu médico de familia para renovar a medicacdo e, no caso de recusa, do comprometimento da sua
relacdo com o utente, mas também pode associar-se a dificuldade que alguns médicos sentem em
motivar os seus doentes a diminuirem e cessarem a toma de benzodiazepinas e aceitarem a
implementacdo de medidas ndo farmacoldgicas (Neves, 2019). Assim, selecionar atentamente 0s
doentes que necessitam efetivamente de tratamento com benzodiazepinas, adotar critérios cuidadosos
nas situacdes de contraindicacdo ou nas situa¢Oes de doentes pertencentes aos grupos de risco, definir
objetivos terapéuticos com a menor dose e 0 menor tempo de tratamento possiveis, informar o utente
dos beneficios e riscos da utilizacdo de benzodiazepinas, realizar consultas de acompanhamento no
sentido de ajustar a medicagdo e de motivar e auxiliar na descontinuagdo do farmaco, séo algumas das
medidas mais importantes e necessarias para promover um uso correto e consciente das benzodiazepinas
e para prevenir 0 seu consumo excessivo e prolongado no tempo (Oliveira, 2019).

Relativamente ao processo de descontinuagdo, existem algumas estratégias benéficas que
podem ser implementadas na descontinuagdo de cada utente, melhorando a sua eficicia e diminuindo
ou evitando o aparecimento dos sintomas de abstinéncia (Oliveira, 2019). E essencial que o utente esteja
informado acerca dos riscos das benzodiazepinas e dos sintomas de abstinéncia, que se encontre
motivado para realizar a descontinuacdo do farmaco e que possua um calendario e acompanhamento
médico para o fazer (Oliveira, 2019). Uma das estratégias usadas por algumas organizacGes e que parece
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ser a forma mais segura e eficaz de realizar uma descontinuagdo e de minimizar os sintomas de
abstinéncia é a reducdo gradual da dose de benzodiazepina com o auxilio de um plano escrito e de um
calendario elaborados pelo médico em conjunto com o utente. Esta redugdo pode ter por base a
equivaléncia com a dose terapéutica diaria de diazepam e o intervalo de reducdo de dose ndo deve ser
inferior a uma semana, podendo ser ajustado conforme a existéncia ou ndo de sindrome de abstinéncia
e da sua intensidade (Oliveira, 2019). Esta estratégia pode ser complementada com a distribuicdo de
panfletos informativos aos utentes, com acompanhamento psicoldgico e sessfes de psicoterapia de
forma que o sucesso da descontinuacdo seja ainda maior (Oliveira, 2019). Em situacBes mais graves
com insucesso do processo de descontinuagdo e em que pode existir dependéncia de outras drogas de
abuso, os utentes sdo aconselhados a integrarem um programa de desintoxicagao (Oliveira, 2019).

A nivel clinico seria importante a criacdo de protocolos que auxiliassem os médicos e utentes
no processo de descontinuacdo de benzodiazepinas, a implementacdo de programas de motivacdo e
descontinuacdo e o desenvolvimento de formagdes especializadas e dirigidas aos médicos para que estes
adquiram a capacidade de orientar os seus utentes na descontinuacéo, tanto a nivel motivacional e de
expectativas como a nivel farmacoldgico, garantindo sempre o seu bem-estar e o alcance do objetivo

final de cessagdo do consumo de benzodiazepinas (Neves, 2019).
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1. Legislacdo e Enquadramento meédico-legal

Tal como ja referido inicialmente, as benzodiazepinas sdo psicofarmacos que exercem a sua
atividade a nivel do SNC, influenciando os processos mentais e, consequentemente, a conduta dos
utilizadores destes farmacos (Osswald, 2006). De acordo com o artigo 81° do Cddigo da Estrada, é
proibido conduzir sob influéncia de alcool ou de substancias psicotropicas, visto que estas substancias
alteram negativamente a capacidade de conducéo e de utilizacdo de maquinas pelo seu efeito depressor
do SNC (Lei n° 72/2013; DGS, 2015). Usualmente, as substancias psicotropicas pesquisadas sao
essencialmente substancias ilicitas, como a cocaina e seus metabolitos, as anfetaminas e seus derivados,
0s canabindides e os opiaceos, sendo que este ultimo grupo pode conter farmacos licitos obtidos de
forma natural, como a morfina e a codeina. Para além destas compostos, é possivel serem pesquisadas
todas as substancias psicotropicas com capacidade para alterar negativamente a conducédo; no entanto,
as mais pesquisadas sao sobretudo as supracitadas por se tratarem de compostos ilicitos (Lei n°18/2007).
Assim, apesar das benzodiazepinas serem farmacos psicotropicos que influenciam o exercicio de
conducdo, mas que usualmente ndo sdo pesquisadas ao abrigo da lei, é possivel inferir o caracter
ambiguo do conceito de proibicdo de conducéao por parte de individuos a efetuar tratamento terapéutico
com benzodiazepinas ou a consumir estas substancias.

Quando individuos estiverem envolvidos em acidentes de viacdo (enquanto condutores ou
pedes) ou quando ha suspeita de que o condutor se encontra sob influéncia de substancias psicotrépicas,
avalia-se o estado de influenciado através de exames de rastreio e, se estes apresentarem resultado
positivo, é obrigatoria a realizacdo de um exame de confirmagdo em sangue (Lei n° 18/2007; Lei n°
72/2013). Os exames de rastreio tém como objetivo verificar a presenca ou auséncia das substancias
psicotropicas e consistem em testes rapidos efetuados em amostras biologicas de sangue, saliva, urina
ou suor sendo que, no caso de o resultado ser positivo para a presenga deste tipo de compostos, é
necessaria a realizagdo de exames de confirmacao efetuados em amostra de sangue (Lei n° 18/2007). No
entanto, o individuo apenas é considerado sob influéncia de substancias psicotrépicas quando o exame
de confirmag&o € positivo e se assim for determinado em relatorio pericial e/ou médico (Lei n° 18/2007;
Lei n° 72/2013). O Servico de Quimica e Toxicologia Forense do Instituto Nacional de Medicina Legal
e Ciéncias Forenses (INMLCF) é a entidade responsavel pela analise das amostras bioldgicas recolhidas
para exame de confirmacao, conservando-as pelo periodo legalmente previsto e enviando relatorio com
o resultado do exame, no prazo de 30 dias a contar da data de recegdo da amostra, a entidade fiscalizadora

gue o requereu (Lei n° 18/2007).
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2. Conducao sob Influéncia de Benzodiazepinas

O ato de conduzir é comum na vida quotidiana da sociedade e caracteriza-se por um conjunto
de acdes complexas que dependem da associacao de fungdes psicomotoras, sensoriais e cognitivas e que
envolvem a coordenacdo motora, aptiddo visual, resposta rapida a estimulos e capacidade de
planeamento e vigilancia (Mendes, 2019; Parekh, 2019).

Existem algumas circunstancias e fatores que podem perturbar negativamente e de forma grave
as capacidades necessarias para 0 exercicio da conducdo e entre estes fatores estd o consumo de
substancias psicoativas que atuam a nivel do SNC, como por exemplo o alcool, drogas e certos
medicamentos, atuando sozinhos ou em associacdo (Mendes, 2019; Parekh, 2019). Estas substancias
podem diminuir a atencdo e concentracao, diminuir a capacidade de reacdo a reflexos, aumentar o tempo
de resposta a estimulos, provocar sonoléncia e cansaco, originar alteracdo da coordenacdo de
movimentos, do equilibrio e da capacidade de planear e de tomar decisGes em casos de urgéncia e, assim,
aumentar a probabilidade de ocorréncia de acidentes de viacdo (Coutinho, 2011; DGS, 2015; Mendes,
2019).

As benzodiazepinas sdo um exemplo de medicamentos gque influenciam de forma negativa a
capacidade de conducdo, pelas alteracBGes provocadas e referidas acima, e que originam preocupacdo
acrescida devido a sua elevada utilizacdo (Mendes, 2019; Parekh, 2019). A intensidade com que estas
prejudicam o ato de conduzir depende de diversas caracteristicas como a dose, o tempo de semivida, o
tipo de benzodiazepina, o horario da toma face ao horério de conducgéo, a duracdo de uso e 0 sexo e
idade dos individuos condutores (Coutinho, 2011; Mendes, 2019; Parekh; 2019).

A influéncia da utilizacdo de benzodiazepinas na conducdo foi provada por estudos
experimentais, 0s quais englobaram provas psicomotoras e testes de conducdo real e simulada. Os
resultados destes estudos demonstraram que as benzodiazepinas afetam os consumidores no exercicio
de conducdo, por alteracdo das funcBes sensoriais, psicomotoras e cognitivas. No entanto, como ja foi
mencionado, o efeito causado pelas benzodiazepinas ansioliticas e pelas benzodiazepinas sedativas e
hipnéticas é diferente. As primeiras, ao serem consumidas durante o dia, prejudicam com maior
relevancia o ato de conduzir e as segundas, dependendo da duracédo de agdo da benzodiazepina utilizada,
influenciam em maior ou menor grau a conducdo rodoviaria (Coutinho, 2011; Mendes, 2019).
Usualmente, as de duracdo de acdo curta afetam de forma diminuta a capacidade de conducéo e as de
longa duracdo de acdo comprometem a conducdo em maior grau, podendo afeta-la até 17 horas apds a
sua administracdo na noite anterior (Dubois, 2008; Coutinho, 2011). Outro aspeto curioso esta
relacionado com o fenémeno da tolerancia, pois parece haver um surgimento de tolerancia aos efeitos
dos farmacos benzodiazepinicos sobre o ato de conduzir, traduzindo-se num prejuizo superior na
capacidade de conducéo nas primeiras semanas de tratamento em comparacdo com o restante tempo de
tratamento (Dubois, 2008; Coutinho, 2011; Mendes, 2019).
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Dubois analisou a possibilidade de aparecimento de acGes ndo seguras na condugdo,
comparando individuos consumidores de benzodiazepinas com individuos ndo consumidores, sendo que
0 surgimento destas a¢des ndo seguras aumentaram de 33%, em individuos ndo utilizadores, para 68%,
em individuos utilizadores de benzodiazepinas (Dubois, 2008). Este comprometimento da acdo de
conducdo foi mais evidente aquando do consumo de benzodiazepinas de duragdo de acdo intermédia ou
longa e traduziu-se, essencialmente, numa maior percentagem de individuos a circular em excesso de
velocidade e, também, num elevado nimero de falhas a nivel da manutencéo e posigao correta na faixa
de rodagem. Tais resultados evidenciam a contribui¢do negativa dos farmacos benzodiazepinicos ao
alterarem a percecdo de velocidade e do controlo de posicionamento (Dubois, 2008).

Devido as consequéncias negativas e graves das benzodiazepinas no comprometimento da
conducdo rodoviaria, alguns paises, como a Noruega, defendem a implementacdo de intervalos com
limites de concentracdo maximos de benzodiazepinas e de outras substancias capazes de alterar o
exercicio da conducdo, detetaveis nas amostras dos condutores e puniveis por lei (Christophersen, 2020).
Além disso, também algumas organizacGes e projetos recomendam a colocacdo, no Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM), de um simbolo e de uma classificacdo, por categorias, do
medicamento relativamente ao seu grau de influéncia no comprometimento do exercicio de conducdo
(Coutinho, 2011; Mendes, 2019).

Através de diversos estudos epidemiologicos, foi possivel verificar que, em 2011, a percentagem
de condutores que conduzia sob influéncia de benzodiazepinas se situava entre os 0,7% e 0s 3,6%. Esta
prevaléncia era, frequentemente, associada ao consumo concomitante de drogas ilicitas (Coutinho,
2011). Num estudo efetuado na Australia, entre 2000 e 2013, observou-se que as benzodiazepinas eram
detetadas em 7,0% dos casos de acidentes de viagdo, sendo que o diazepam, oxazepam, temazepam
clonazepam, alprazolam e bromazepam foram as substancias que apareceram mais frequentemente
(Drummer, 2016). Na Noruega, entre 2013 e 2015, as benzodiazepinas ou farmacos analogos foram
detetadas em 59,6% das amostras de sangue de condutores suspeitos de conduzir sob influéncia de
substancias ndo alcodlicas e cerca de 2,3% das amostras continha concentragdes de benzodiazepina no
limite ou acima do limite legal (Christophersen, 2020). De acordo com os distintos dados
epidemiologicos que foram surgindo ao longo dos anos, a condugéo sob influéncia de benzodiazepinas
parece estar associada a um maior risco de ocorréncia de colisfes e de acidentes de viagdo, como sera
abordado no topico seguinte Acidentes de Viagéo (Coutinho, 2011; Mendes, 2019).

Os profissionais de satide devem colaborar no esclarecimento e na educac¢do dos individuos
condutores e consumidores de benzodiazepinas acerca dos riscos associados a este comportamento, de
forma a tentar minimizar os efeitos adversos decorrentes (Coutinho, 2011; Mendes, 2019; Parekh, 2019).
Para além de alertarem acerca dos riscos associados a influéncia das benzodiazepinas na condug&o, o0s
profissionais de satde podem aconselhar algumas medidas como a utilizacdo de benzodiazepinas de

duracédo de agdo curta, adequadas & situagdo e com ajuste de dose e horério de toma, a interrup¢do do
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ato de conduzir no inicio do tratamento e o desencorajar a toma conjunta de diversos medicamentos e
destes com alcool e/ou drogas (Dubois, 2008; Coutinho, 2011; Mendes, 2019).

3. Acidentes de Viagao

Uma vez que, as benzodiazepinas provocam alteracédo das capacidades psicomotoras, sensoriais
e cognitivas e, consequentemente, comprometimento do exercicio de conducgdo, parece haver uma
associacao entre o consumo destes medicamentos e 0 aumento do risco de colisdes e de acidentes de
viagdo (Coutinho, 2011; Mendes, 2019).

De acordo com alguns estudos epidemioldgicos na Austrélia, Canada e Europa, a percentagem
de condutores envolvidos em acidentes de viacdo ndo fatais e com resultado positivo para a presenca de
benzodiazepinas variou entre 3% e 9%. J& no caso de testes positivos para benzodiazepinas, mas em
condutores participantes em acidentes de viacdo fatais, a percentagem foi ligeiramente mais baixa,
variando entre 3% e 6% (Dubois, 2008). Em Espanha, entre 1991 e 2000, dos individuos a conduzir sob
a influéncia de benzodiazepinas, cerca de 3,4% morreram em acidentes de viacdo e cerca de 72,4%
acusaram, também, a presenca de outras substancias, como alcool, drogas ilicitas e/ou medicamentos
(Coutinho, 2011).

Avaliando a probabilidade de acontecimento de acidentes de viacdo e de hospitalizacdo
decorrente destes, nos mesmos individuos, antes e ap0s a prescricdo de benzodiazepinas, verificou-se
que esta probabilidade se encontrava aumentada no periodo de utilizacdo de benzodiazepinas
ansioliticas ou sedativas e hipnoéticas (Dubois, 2008). A prescricdo de benzodiazepinas a individuos mais
velhos origina, ainda, uma maior probabilidade de ocorréncia de acidentes de viacdo e de hospitalizagéo,
sobretudo quando se trata de doses mais elevadas e de benzodiazepinas de longa duracdo de acdo
(Dubois, 2008).

Com o objetivo de conhecer e estimar os padroes da influéncia do alcool, drogas e medicamentos
sobre a condugdo, a nivel da Europa, surgiu o projeto DRUID (Driving Under the Influence of Drugs,
Alcohol and Medicines). Deste projeto fizeram parte varios paises europeus, incluindo Portugal, e dados
relativos as benzodiazepinas foram, também, apresentados (EMCDDA, 2012). Ao analisar a populacéo
condutora dos 13 paises europeus, a percentagem média de benzodiazepinas presente nas amostras foi
de 0,9%, e, do grupo dos medicamentos, as benzodiazepinas foram os farmacos mais detetados
(EMCDDA, 2012). O DRUID pesquisou, ainda, a presenca de alcool, drogas e medicamentos em
condutores gravemente feridos ou mortos em acidentes de viacdo e verificou que o alcool foi a
substancia mais detetada nestes condutores. Lamentavelmente, Portugal foi o pais que apresentou maior
percentagem de resultados positivos a dlcool em condutores mortos em acidentes de viagdo (EMCDDA,
2012). As benzodiazepinas surgiram, em terceiro lugar, na lista das substancias mais detetadas no caso
dos condutores gravemente feridos e, em segundo lugar, no caso dos condutores mortos, sendo que a
percentagem total detetada nos condutores gravemente feridos foi entre 0,0% e 2,3% e nos condutores
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mortos entre 0,0% e 5,3% (EMCDDA, 2012). Verifica-se que existe uma discrepancia entre as
caracteristicas demogréaficas da populagao condutora onde usualmente sdo detetadas as benzodiazepinas
e as caracteristicas dos condutores gravemente feridos ou mortos em acidentes de viagao positivos para
a presenca deste tipo de medicamentos. No primeiro caso, os individuos sao, frequentemente, do sexo
feminino e com idade igual ou superior a 35 anos enquanto, no segundo caso, sdo, sobretudo, do sexo
masculino e pertencentes & mesma faixa etaria. No entanto, nesta segunda situacdo, as benzodiazepinas
encontravam-se, maioritariamente em associagdo com outros compostos psicoativos (EMCDDA, 2012).
As benzodiazepinas foram classificadas pelo projeto DRUID como substancias com risco aumentado
médio de estarem envolvidas em acidentes de viacdo graves ou mortais, quando os condutores acusam
positivo para estes farmacos (EMCDDA, 2012). Este estudo prevé que, em Portugal, cerca de 2,73%
dos condutores testariam positivo para benzodiazepinas, caso fossem efetuados mais testes (EMCDDA,
2012).

Este aumento do risco de acidentes de viagdo aquando do consumo de benzodiazepinas esta
relacionado com as suas caracteristicas, como ja foi referido anteriormente e, este risco parece aumentar
quando sdo utilizadas benzodiazepinas ansioliticas, de longa duracdo de acdo e cujo processo de
metabolizacdo origina formagdo de metabolitos ativos, sendo que doses maiores acarretam maior risco
(Mendes, 2019). Os fatores individuais como a idade e o sexo podem influenciar a atuacdo das
benzodiazepinas, conferindo maior risco de comprometimento da conducao rodoviaria em idosos e em
individuos do sexo feminino (Mendes, 2019). O risco de colisdo vai diminuindo com a continuagéo e,
depois, com a descontinuacdo da terapéutica, devido, provavelmente, ao aparecimento das situacdes de
tolerancia (Coutinho, 2011; Parekh, 2019). E bastante comum o consumo de benzodiazepinas em
concomitancia com outras substancias como, por exemplo, o alcool, o que altera, significativamente, as
capacidades do individuo necessarias para o exercicio de conducdo, pois existe uma potenciacdo do
efeito de ambas as substancias e, consequentemente, um aumento do risco de acidentes de viacdo
(Parekh, 2019).

4. Contribuicdo para a Pratica de Crimes

As benzodiazepinas sdo psicofarmacos que, ao atuarem a nivel do SNC, podem originar
modificagBes no sistema cerebral e provocar alteracfes emocionais e comportamentais nos individuos
utilizadores (Osswald, 2006). Da sua utilizacdo podem surgir efeitos secundarios, como confusdo
mental, sonoléncia, sedacédo, incoordenagdo motora e alteragcbes de memaoria como amnésia anterograda,
entre outros (Osswald, 2006; Trevor, 2015). Pode, em casos raros, verificar-se situagdes de depressao
respiratoria e hipotensdo quando algumas benzodiazepinas sdo administradas rapidamente por via
intravenosa (Hurlé, 1997). O facto das benzodiazepinas conseguirem provocar estas alteracOes
emocionais e comportamentais nos seus utilizadores, aliado aos seus efeitos secundarios referidos,
torna-as farmacos que podem ser utilizados na pratica de alguns crimes e que sdo faceis de obter.
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Relativamente ao tipo de benzodiazepinas, as sedativas e hipndticas poderdo possuir maior
propensdo de serem usadas com finalidade criminosa, uma vez que estas provocam sonoléncia e
reduzem a concentracdo, atencdo e atividade pelo seu maior efeito depressor a nivel do SNC, em
comparacdo com as benzodiazepinas ansioliticas. No entanto, os efeitos originados sdo dependentes do
farmaco administrado, da dose, da duracdo de acdo e da posologia (Osswald, 2006; Trevor, 2015). As
situacBes de desinibicdo, que surgem ocasionalmente, despoletam, também, comportamentos agressivos
e hostis, 0s quais podem servir como gatilho para o desencadeamento de comportamentos criminosos
(Hurlé, 1997; Trevor, 2015).

Num estudo em que se analisou a influéncia do consumo de benzodiazepinas na severidade
das lesdes infligidas em casos de homicidios, verificou-se que ndo existiu associacdo estatisticamente
significativa entre a severidade das lesdes e o facto do homicida testar positivo para as benzodiazepinas.
No entanto, as lesdes corto-perfurantes parecem apresentar maior gravidade nas vitimas de homicidas
que revelaram ter consumido benzodiazepinas (Tamsen, 2020).

As benzodiazepinas, sendo uma classe de medicamentos, possuem a possibilidade de originar
interacBes graves e intoxicacbes medicamentosas agudas. Usualmente, estas intoxicacdes podem surgir
devido a duas situacdes. A primeira, quando existe um uso abusivo destes farmacos, por aumento de
dose ou frequéncia da toma e, a segunda, por associagdo com o consumo, também, abusivo de outras
substéncias, sobretudo, drogas ilicitas, que originam potenciacdo da concentracdo e do efeito das
substancias presentes e aumento da toxicidade. Estes dois cenarios despoletam facilmente uma situacao
de intoxicacgdo e overdose (Skov, 2016; Andersson, 2020). Num estudo realizado em Oslo, na Noruega,
entre 2013 e 2015, no qual se analisaram casos de intoxicacdo por abuso de substancias e
benzodiazepinas, foi possivel verificar que as substancias ativas mais detetadas nestas situacdes de
intoxicacdo, foram o clonazepam, diazepam e alprazolam, o que estd em concordancia com os dados
das apreensdes policiais, nesse pais. Além disso, constatou-se que, na maioria dos casos, as
benzodiazepinas ndo se encontravam isoladas, mas sim em associacdo com outras substancias,
essencialmente, a heroina, o etanol e anfetaminas (Andersson, 2020).

Segundo Skov et al, as benzodiazepinas, isoladamente, contribuem pouco para as estatisticas de
ocorréncias mortais por intoxicacdo ou suicidio por overdose (Skov, 2016). No entanto, em casos de
morte relacionados com abuso de drogas, quando as benzodiazepinas se encontram associadas a outros
compostos depressores do SNC, o risco de morte por intoxicagdo ou de suicidio por overdose aumenta
substancialmente, o que é percetivel através da maior percentagem de amostras postmortem positivas a
estas substancias (Skov, 2016). Tal como é referido num estudo efetuado nos Estados Unidos, em 2004,
este risco parece ser superior quando existe toma conjunta de benzodiazepinas e farmacos opidides pois,
cerca de metade das mortes por overdose ocorreram quando 0s veteranos se encontravam a fazer
tratamento, simultaneamente, com analgésicos opiodides e com benzodiazepinas. Este risco de morte por
overdose aumenta, ainda, com o aumento de dose da benzodiazepina consumida e ndo parece ser
influenciado pela toma anterior de benzodiazepinas (Park, 2015).
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O Relatério Anual de 2017 acerca da Situacdo do Pais em Matéria de Drogas e
Toxicodependéncia, corrobora este risco acrescido de morte por overdose em situa¢des de combinacdo
de diversas substancias depressoras do SNC, em Portugal (SICAD, 2018). De acordo com 0s registos
do INMLCEF, I.P. de 2017 apresentados neste relatorio, a 15,0% das mortes, onde existia informacéao
relativa a causa de morte e onde se verificou a presenca de drogas ilicitas e/ou seus metabolitos, foi
atribuida como causa de morte a overdose (SICAD, 2018). Dos casos de overdose referidos, 87%
resultaram da associacdo de varias substancias, sendo importante destacar a toma conjunta de drogas
ilicitas com as benzodiazepinas, em 32% dos casos mencionados (SICAD, 2018). Relativamente ao ano
de 2018, o relatério da Situacédo do Pais em Matéria de Drogas e Toxicodependéncia, demonstra, mais
uma vez, que a maioria dos casos de overdose resultam da associa¢do de uma ou mais substancias ilicitas
com o alcool ou medicamentos, sendo que as benzodiazepinas exercem um papel de destaque,
participando em 20% destas associacdes (SICAD, 2019). Nestes dois relatérios, observou-se, ainda, a
presenca de benzodiazepinas conjuntamente com outras substancias ilicitas noutras causas de morte, nas
quais existiram resultados toxicoldgicos positivos para as substancias ilicitas e/ou seus metabolitos
(SICAD, 2018, SICAD, 2019).

Os crimes facilitados por drogas sdo aqueles que sdo cometidos sob vitimas que se encontram
influenciadas por substancias psicoativas e podem incluir roubo, violéncia, agressédo e abuso sexual.
Quando se tratam de crimes de violagdo ou abuso sexual, estes sdo designados, mais especificamente,
por abuso sexual facilitado por drogas (Xiang, 2015). Usualmente, as substancias usadas na pratica
destes crimes sdo, preferencialmente, compostos que provocam facilmente amnésia, sedacdo e
diminuicdo da capacidade de atencdo, e que sdo administrados as vitimas sem estas se aperceberem
atraves, por exemplo, de bebidas ou de doces e bolos. As benzodiazepinas, como ja se viu anteriormente,
estdo incluidas no grupo das substancias psicoativas e fazem parte das substancias mais frequentemente
detetadas nas amostras provenientes de crimes de abuso sexual facilitado por drogas (Marc, 2000; Xiang,
2015). As vitimas destes crimes apresentam-se, maioritariamente sonolentas, sem capacidade de reacéo,
submissas aos comportamentos dos agressores e amnésicas relativamente aos acontecimentos (Marc,
2000).

Um estudo efetuado em Paris, entre os anos de 1996 e 1997, analisou a presenca de
benzodiazepinas e outras substancias psicotropicas em amostras de urina de alegadas vitimas de abuso
sexual facilitado por drogas. Entre as 23 vitimas incluidas no estudo, 12 apresentaram sinais de presenca
de intoxicacdo por benzodiazepinas e, em 6 vitimas, esta intoxicacgao resultou de uma associagao entre
as benzodiazepinas, alcool e/ou drogas ilicitas (Marc, 2000).

Ao proceder & andlise toxicologica da presenca de benzodiazepinas em amostras de cabelo de
vitimas de crimes facilitados por drogas ou de abuso sexual facilitado por drogas, observou-se a presenca
de diversos farmacos benzodiazepinicos e, também, dos seus metabolitos. O alprazolam e o diazepam
sdo comummente encontrados nos casos de abuso sexual facilitado por drogas; no entanto, existe a
diferenca entre o alprazolam, que parece ser detetado apenas apds a toma de doses repetidas, e 0
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diazepam, que consegue ser detetavel com a administragdo de uma Unica dose (Xiang, 2015). As
substancias temazepam e oxazepam, além de poderem ser encontradas devido a metaboliza¢do do
diazepam, podem, também, estar presentes devido a sua administragdo como medicamento principal,
sendo que o oxazepam demonstrou ser dificilmente incorporado no cabelo. Também o lorazepam é
escassamente detetado nas amostras em questdo. O nordiazepam surgiu, nas amostras de cabelo, em
concentracdes detetaveis e como consequéncia do processo de metabolizagcdo apds o consumo de
clorodiazepoxido, diazepam ou prazepam (Xiang, 2015) Por dltimo, a administracao de doses Unicas de
loprazolam e estazolam permitem a obtencdo de concentracdes detetdveis na amostra de cabelo
enquanto, no caso do bromazepam, foi necessario esperar algumas semanas para conseguir resultado
positivo. No entanto, a incorporacdo do medicamento no cabelo e a sua, consequente, detecdo dependem
das caracteristicas fisico-quimicas e farmacocinéticas da benzodiazepina utilizada (Xiang, 2015).

Para além das benzodiazepinas legalmente comercializadas como medicamentos, tém surgido a
nivel europeu, cada vez mais novas substancias psicoativas ilegais derivadas das benzodiazepinas e
comercializadas ilicitamente de diversas formas, incluindo a venda através da internet (EMCDDA,
2019; Heide, 2020). Estas substancias ndo sao sujeitas a controlo de qualidade, nem a todos os testes de
seguranca e eficacia necessarios para o uso e comercializacdo dos medicamentos e, portanto, podem
constituir um grave problema no que respeita a sua utilizacdo na préatica de crimes, estando estas
envolvidas num elevado nimero de casos de intoxicacdo grave ou mesmo fatal, atuando isoladamente
ou em associagdo com outras substancias (Heide, 2020). A European Monitoring Centre for Drugs and
Drug Addiction (EMCDDA), encontra-se a monitorizar cerca de 28 novas substancias ativas derivadas
das benzodiazepinas e ao analisar os residuos de seringas usadas em diversas cidades europeias,
verificou que existe alguma percentagem de benzodiazepinas nesses residuos, frequentemente em
associacao com opidides (EMCDDA, 2019).
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Portugal encontra-se no leque de paises com maior risco de transtornos de humor, disturbios
mentais e perturbacGes de ansiedade e, como j& foi abordado anteriormente, possui dos valores mais
elevados de prescricdo de benzodiazepinas em comparagdo com outros paises da Europa (Oliveira,
2019). A nivel nacional, também se verifica um consumo exagerado deste tipo de farmacos, na maioria
das vezes por periodos superiores aos recomendados e em situagdes nas quais este tratamento nao é o
mais indicado e onde poderiam ser implementadas outras estratégias terapéuticas, como a escolha de
outros farmacos mais especificos e a adogdo de medidas terapéuticas ndo farmacoldgicas. O problema
estd, ainda, no surgimento de fenémenos de tolerancia e dependéncia, os quais surgem muito facilmente
com o uso de benzodiazepinas e originam o designado sindrome de abstinéncia, quando o individuo
consumidor tenta proceder a descontinuacao da terapéutica. Deste modo, a descontinuacdo € dificultada
e os individuos acabam por desistir deste processo, preferindo continuar a utilizar a benzodiazepina em
questdo por periodo indeterminado.

As preocupac0es clinicas, motivadas pela prescricdo de benzodiazepinas, em conjunto com as
preocupagdes forenses que podem surgir com a possibilidade das benzodiazepinas estarem envolvidas
direta ou indiretamente no risco de ocorréncia de acidentes de viacao e na pratica de crimes, conduziram
a elaboracdo da presente dissertacdo. Neste contexto, inicialmente procedeu-se a uma revisdo de
literatura acerca das benzodiazepinas e sua utilizacdo, acerca de dados de consumo de benzodiazepinas
a nivel nacional e internacional, através de estudos epidemioldgicos e, também, acerca da preocupacao
clinica e forense associada a utilizacdo de benzodiazepinas. De seguida, elaborou-se um trabalho
experimental de modo a compreender o padrao de consumo de benzodiazepinas e as caracteristicas dos
seus consumidores, em determinados distritos da Regido Centro do nosso pais e com o objetivo de
informar e consciencializar relativamente as preocupacdes clinicas e forenses associadas ao uso de
benzodiazepinas.

Um dos principais objetivos deste trabalho de investigacdo foi caracterizar e analisar 0s
individuos utilizadores de benzodiazepinas nas localidades de diferentes distritos, através da resposta de
questionarios anénimos em diversas Farmacias Comunitérias, e comparar estes dados recolhidos com
os dados epidemioldgicos nacionais ja existentes, de forma a compreender se as tendéncias de consumo
se mantém. Para além deste objetivo, pretende-se, igualmente, consciencializar a populagéo para o uso
abusivo das benzodiazepinas, para os seus fatores de risco e efeitos secundarios e para a sua prescrigao
desregrada.

Outro objetivo principal desta dissertacdo € informar e dar a conhecer os comportamentos de
risco e comportamentos desviantes que o consumo de benzodiazepinas, isoladamente ou em associacdo
com outras substancias psicoativas como o alcool ou drogas de abuso, potencia, designadamente,
acidentes de viacdo, violéncia e pratica de crimes e alertar para a importancia de comunicar e informar
os consumidores de todos os fatores de risco clinicos e médico-legais que possam estar relacionados

com a toma deste tipo de psicofarmacos.
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Capitulo I — Avaliagdo do Consumo de Benzodiazepinas num estudo realizado em Farmacias
Comunitarias

1. Descricdo do Estudo

A selecdo da amostra do presente estudo deveria ser efetuada estatisticamente de forma a
traduzir uma populacéo representativa dos utentes utilizadores de benzodiazepinas. No entanto, houve
impossibilidade de o fazer devido a atual situacdo de pandemia, a partir de Marco a possibilidade da
realizacdo de inquéritos reduziu drasticamente face ao distanciamento e normas de protecao obrigatorias
nas farmacias. Assim, os numeros alcancados foram obtidos de utentes de cinco Farmacias
Comunitarias, pertencentes a quatro Distritos diferentes e incluidos na Regido Centro. Na totalidade dos
distritos de Aveiro, Coimbra, Castelo Branco e Viseu foram inquiridos 69 utentes, sendo que em Aveiro

0 nmero de inquiridos foi 28, em Coimbra 19, em Castelo Branco 9 e em Viseu 13.

Os dados apresentados foram recolhidos, entre 0s meses de janeiro e setembro de 2020 (com as
condicionantes referidas anteriormente), através de um questionario anénimo (Anexo 1) realizado aos
utentes de cinco farmacias comunitarias, pertencentes aos distritos de Aveiro, Coimbra, Castelo Branco
e Viseu, na Regido Centro. Este gquestionario incluiu 32 questdes que permitiram retirar informacao
acerca das caracteristicas demograficas e sociais dos inquiridos, do consumo ou ndo de benzodiazepinas
e do conhecimento destes relativamente ao uso clinico destes medicamentos e ao seu possivel
envolvimento em acidentes de viacdo ou crimes.

Os critérios de inclusdo foram a idade dos utentes ser igual ou superior a 18 anos e serem

residentes nos distritos mencionados, o que resultou huma amostra de 69 individuos inquiridos.

Os dados obtidos através dos questionarios foram analisados estatisticamente pelo programa
SPSS Statistics versdo 25, sendo efetuado um estudo observacional e descritivo. Neste estudo foram
efetuadas 32 questbes relativamente a idade, sexo, localidade, estado civil, nimero de pessoas do
agregado familiar, relagdo entre os familiares, nivel de escolaridade, profissdo, medicamentos tomados,
se estes incluem benzodiazepinas ou ndo e, em caso afirmativo, qual a substancia tomada. Além destas,

questionou-se acerca do motivo de prescricdo das benzodiazepinas, da especialidade do médico
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prescritor, da duracdo da terapéutica, do aconselhamento de outras medidas e do seguimento clinico.
Por fim, foram efetuadas perguntas relativas ao surgimento ou ndo de alteragcdes no organismo pelo
consumo de benzodiazepinas, quais as alteracBes sentidas, se estes medicamentos provocam
dependéncia, se interagem com o alcool e com a capacidade de conduzir, se existe proibi¢cdo de conducdo
sob influéncia destes psicofarmacos e se podem ser usadas na pratica de crimes. Deste modo, a maioria
das variaveis sdo qualitativas nominais, a excecdo da faixa etaria, que é definida como variavel
qualitativa ordinal, e do nimero de individuos do agregado familiar, que é uma variavel quantitativa.
Assim, sdo apresentados e analisados graficos de frequéncias e tabelas cruzadas de distribuicao
de frequéncias com o objetivo de investigar as variaveis estudadas e conseguir elaborar uma conclusao

do estudo.

2. Resultados

Como ja foi mencionado na Descricao do Estudo, foram inquiridos 69 individuos neste pequeno
estudo. E destes cerca de 58,8% encontrava-se em periodo de consumo de benzodiazepinas ou ja tinha
consumido durante a sua vida. Apesar de se verificar que as mulheres (46) responderam a um maior
ndmero de questionarios em comparacdo com os homens (22), esta diferenca é proporcional e, por isso,
é possivel tirar algumas conclusdes. De acordo com os resultados obtidos neste estudo e tendo em conta
a pequena amostra populacional estudada, a maioria dos utilizadores de benzodiazepinas sdo mulheres,

cerca de 42,6% em comparacao com 16,2% dos homens (Tabela 6 e Figura 4)

Tabela 6 - Percentagem dos individuos inquiridos segundo a toma de benzodiazepinas e o sexo.

Benzodiazepina

Total
Nao Sim

Contagem 17 29 46
Feminino

% do Total 25,0% 42,6% 67,6%

Sexo

Contagem 11 11 22
Masculino

% do Total 16,2% 16,2% 32,4%

Contagem 28 40 68

Total
% do Total 41,2% 58,8% 100,0%
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Percentagem de consumidores de benzodiazepinas no sexo feminino e masculino
30
Benzodiazepina

E 3o
B sim

25

20

15

Numero de Individuos

10

Feminino Masculino

Sexo
Figura 4 - Distribuigéo dos individuos inquiridos segundo o sexo e 0 consumo ou nao de benzodiazepinas.

Ao analisar as faixas etarias dos consumidores de benzodiazepinas, verificou-se que as duas
faixas etarias com igual percentagem (22,5%) e superior as restantes foram as faixas etarias dos
individuos entre 0s 60 e 69 anos e entre os 70 e 79 anos (Figura 5). Esta conclusao parece ser compativel
com os dados conhecidos acerca da prescricdo destes medicamentos a individuos idosos. No entanto,
pode, também, estar relacionado com o tipo de clientes que, usualmente, necessitam de recorrer as

farmacias.

Faixa etaria dos individuos consumidores de benzodiazepinas

Numero de individuos

18-29 anos  30-39 anos  40-49anos  50-59 anos  60-69 anos  70-79 anos =30 anos

Faixa etaria (anos)

Figura 5 - Distribuigdo dos individuos consumidores de benzodiazepinas segundo a faixa etéria.
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Relativamente ao nivel de escolaridade, cerca de 40,0% dos individuos que se encontram
medicados com benzodiazepinas estudou até ao 4° ano de escolaridade, apresentando, assim, este grupo
a maior percentagem de consumidores. A menor percentagem surgiu nos individuos com ensino superior

concluido, os quais apresentaram, no conjunto, 17,5% (Figura 6).

Nivel de escolaridade dos individuos consumidores de benzodiazepinas

20

Numero de individuos

Atg ao 4° ano Até ao 9%ano Ate ac 12°ano Licenciatura MWestrado

Nivel Escolaridade

Figura 6 - Distribuicdo dos individuos consumidores de benzodiazepinas segundo o nivel de escolaridade.

Além das variaveis importantes ja abordadas, foram, ainda, estudadas outras caracteristicas
sociais como o estado civil, 0 nUmero de pessoas no agregado familiar e a relacdo que existe entre a
familia. Assim, os individuos consumidores de benzodiazepinas sdo, na sua maioria, casados (62,5%),
pertencentes a um agregado familiar constituido por 2 pessoas (28,9%) e consideram possuir uma
relagdo muito boa (50,0%) com os seus familiares.

Os questionarios, como ja foi referido, foram efetuados, em farméacias comunitérias, a
individuos pertencentes a 4 distritos diferentes (Aveiro, Coimbra, Castelo Branco e Viseu) da Regido
Centro, tendo-se observado que os distritos de Aveiro (20,6%) e Viseu (19,1%) apresentaram um maior
namero de individuos consumidores de benzodiazepinas e o distrito de Castelo Branco o menor hdmero
(2,9%) (Figura 7). Viseu, mesmo tendo um nimero mais reduzido de questionarios, possui um elevado
consumo de benzodiazepinas. No entanto, estes dados ndo apresentam validade estatistica, visto que o
nimero de questionarios realizados nos diversos distritos foi diferente, Aveiro registou maior nimero
de questionarios respondidos em relagdo aos outros distritos enquanto Castelo Branco apresentou o
menor nimero de questionarios. Além disso, em Viseu observou-se que a totalidade de individuos

inquiridos toma benzodiazepinas, 0 que pode significar um consumo elevado destas substancias nesse
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distrito ou a realizacdo, ndo intencional, de questionarios apenas a utentes com prescricdo de

benzodiazepinas.

Distrito a que pertencem os individuos inquiridos

Numero de individuos

Benzodiazepina
Eriso
W sim

Aveiro Coimbra Castelo Branco Yiseu

Distrito
Figura 7 - Distribuicdo dos individuos inquiridos segundo o consumo ou néo de benzodiazepinas e o distrito a

que pertencem.

Apos analisar as caracteristicas demograficas e sociais da populagcdo em estudo, é importante
compreender quais as crencas e 0s conhecimentos que os individuos possuem acerca da toma de
benzodiazepinas, quais 0s motivos e circunstancias da sua prescri¢do e utilizagdo e a percegdo destes
relativamente a possiveis alteracdes no organismo.

No que diz respeito ao conhecimento da populacéo estudada acerca das benzodiazepinas e dos
motivos pelos quais estes medicamentos sdo prescritos, observa-se que 50,0% da populagdo considera
gue as benzodiazepinas sdo utilizadas, simultaneamente, porgue tranquilizam e fazem dormir. Cerca de
23,4% dos individuos apontou o consumo de benzodiazepinas, somente, porgue tranquilizam e 15,6%,
apenas, porque fazem dormir (Figura 8). Para além da utilizacdo com intuito tranquilizante e de auxiliar
para a inducdo do sono, a restante percentagem é distribuida por individuos que consideram que as
benzodiazepinas sdo usadas porque sdo depressoras e aumentam a atengdo, porque sdo estimulantes e

excitam, porque séo alucinogénias e depressoras ou estimulantes.
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Uso das benzodiazepinas

M Tranquilizam

M Fazem dormir

M Tranquilizam + Fazem dormir
Depressoras + Tranquilizam

M Depressoras + Fazem dormir
Depressoras + Aumentam a
atengdo

M Estimulantes + Excitam

M Estimulantes+ Alucinogénias

M Depressoras + Alucinogénias

Figura 8 - Distribuicdo dos diversos usos das benzodiazepinas questionados e escolhidos pelos individuos

inquiridos.

Visto que as benzodiazepinas possuem indicacGes bastantes especificas e duracao de terapéutica
definida, é aconselhavel o acompanhamento dos utentes a efetuar tratamento com estes medicamentos.
Neste sentido, é importante examinar, no grupo dos individuos consumidores de benzodiazepinas, qual
é a benzodiazepina mais consumida, qual o motivo pelo qual foi prescrita, a duragéo da terapéutica e
qual a especialidade do médico prescritor. De seguida, os resultados apresentados referem-se,
exclusivamente, aos individuos a efetuar tratamento com benzodiazepinas.

As substancias mais consumidas pertencem ao grupo das benzodiazepinas ansioliticas, com o
alprazolam a liderar o consumo de benzodiazepinas em 45,0% dos individuos, seguindo-se o lorazepam,
usado por 17,5% dos utentes, e 0 bromazepam, utilizado por 10,0% destes. Com igual percentagem de
utilizacéo (5,0%) encontramos o0 midazolam, o mexazolam e o diazepam. As restantes benzodiazepinas
consumidas possuem, cada uma delas, uma percentagem de utilizagdo de 2,5%, e incluem o loflazepato
de etilo, flurazepam, cloxazolam e as associa¢Ges de alprazolam com loflazepato de etilo e de clobazam
com lorazepam (Figura 9). Assim, é possivel verificar que o consumo de benzodiazepinas ansioliticas é
muito superior em comparagdo com as benzodiazepinas sedativas e hipndticas, as quais se encontram
aqui representadas apenas pelo flurazepam e midazolam. E, além disso, das trés substancias mais
consumidas, o alprazolam pertence as benzodiazepinas de curta duracdo de acdo e o lorazepam e
bromazepam pertencem as de duracdo de ac¢do intermédia.
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Benzodiazepina utilizada
" 2,5%

2,5
Clobazam ’e Lorazepam gazolam F|urza’::?:am

2,5% 25%
Alprazolam e Loflazepato de etilo Loflazepato de etilo

Figura 9 - Prevaléncia de utilizacdo das diferentes benzodiazepinas nos individuos consumidores.

Analisando os motivos de prescricdo referidos pelos individuos a efetuar tratamento com
benzodiazepinas e ndo incluindo os individuos que ndo responderam a esta questdo, a maioria aponta
como motivo de prescri¢do principal as perturbacgdes de sono, ou seja, 29,7% esta a efetuar tratamento
devido a ndo conseguir dormir, adormecer ou manter uma noite de sono. A ansiedade, com 21,6%, é a
segunda indicagdo mais mencionada, seguindo-se pela justificagdo das benzodiazepinas atuarem como
“tranquilizantes”, com 18,9% e, pela depressdo, com 13,5% (Figura 10). Com percentagens mais baixas,
sdo referidos os motivos de stress, ansiedade e insonia conjuntamente, relaxante muscular e pressao
arterial elevada.

Pelas recomendacGes da DGS sdo conhecidos os periodos maximos de utilizacdo das
benzodiazepinas nos casos de situagdes de ansiedade e insonia patoldgicas, 0s quais séo, respetivamente,
de 8 a 12 semanas na ansiedade e até 4 semanas na insonia (DGS, 2015). Analisando a Figura 11, é
percetivel o abuso de benzodiazepinas por periodos prolongados e muito superiores aos recomendados
pela DGS, pois observa-se que a percentagem de duragdo da terapéutica superior a 48 meses, em
individuos consumidores, é de 55,0% e que 0 consumo entre 12 meses e 24 meses, também apresenta
uma prevaléncia de destaque com 15,0% dos utilizadores. Apenas 15,0% dos consumidores
apresentaram um periodo de utilizacdo de 0 a 3 meses, demonstrando, deste modo, o cumprimento das
recomendacBes para o0 tempo méaximo de duracao de terapéutica.
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Motivo de prescri¢ao
Figura 10 - Prevaléncia dos motivos de prescricdo apresentados pelos utentes a efetuar tratamento com

benzodiazepinas.

Duragao da terapéutica com benzodiazepinas
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Figura 11 - Distribuicéo dos individuos inquiridos e consumidores de benzodiazepinas quanto a duragéo de agéo

do seu tratamento.

Foi referido, no capitulo Preocupacdo Clinica, que os médicos apesar de serem conhecedores
de todos os riscos associados a prescri¢do e uso de benzodiazepinas, por vezes, deparam-se com alguma
dificuldade em encorajar a descontinua¢do das mesmas junto dos utentes e assumem algum défice de
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conhecimento acerca das estratégias mais eficazes para o fazer. Neste estudo, os utentes foram
questionados acerca da especialidade do médico que Ihes prescreveu as benzodiazepinas e cerca de
48,7% dos médicos pertenciam a especialidade de Medicina Geral e Familiar. A Psiquiatria foi a
especialidade responsavel por 28,2% das prescrigcdes e, de seguida, a Cardiologia com 12,8% (Figura
12). Outras areas que prescreveram benzodiazepinas, segundo as respostas dos utentes inquiridos, foram

a Neurologia, Medicina Interna e Oncologia.

Especialidade do médico prescritor de benzodiazepinas
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Médico de Psiquiatra MNeurologista Médico de Cardiclogista  Oncologista
familia Medicina
Interna

Médico prescritor

Figura 12 - Prevaléncia das especialidades médicas prescritoras de benzodiazepinas no grupo dos individuos a

tomar benzodiazepinas.

Adicionalmente, este estudo tentou perceber se os utentes medicados com benzodiazepinas
foram aconselhados a colocar em pratica algumas medidas ndo farmacolégicas, de forma a melhorar a
eficacia do tratamento, e se existiu acompanhamento médico ou tentativas deste apds a prescri¢do deste
tipo de medicamentos. A pergunta se 0 médico deu alguma terapéutica para além da medicag&o como,
por exemplo, dar passeios, ir ao ginasio e sair com o0s amigos, 69,4% dos utentes inquiridos e
consumidores de benzodiazepinas responderam que sim. Também, a questdo acerca do
acompanhamento médico posterior & prescri¢ao, 66,7% dos individuos deram uma resposta afirmativa.

Visto que a toma de benzodiazepinas esta associada ao surgimento de alguns efeitos secundarios
que podem originar alteracBes no organismo, os utentes consumidores destes medicamentos foram
inquiridos acerca da percecdo ou ndo de alguma modificacdo do seu corpo ou mente. Nas situacdes de
resposta afirmativa, os utentes escolheram qual ou quais as alteracoes sentidas. A percecéo de alteragdes
no organismo aquando da toma de benzodiazepinas foi sentida por 65,0% dos individuos a tomar
benzodiazepinas e inquiridos. Destes utentes que afirmaram ter experienciado modificagcdes no seu

corpo e mente, a alteracdo de memdria e a sonoléncia foram as alteragdes mais mencionadas com 19,2%
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cada e a associagéo destes dois efeitos secundarios com uma percentagem de 7,7% (Figura 13). Alguns
utentes (19,2%) referiram ter sentido outros efeitos, que ndo os apresentados no questionario, efeitos
estes que, na sua maioria, estavam mais relacionados com a vantagem destes medicamentos na melhoria
da qualidade de sono, da tranquilidade e da vida do utente, ou seja, comprovaram que as benzodiazepinas

estavam a ser eficazes no tratamento das suas patologias.

Alteragdes do organismo sentidas pelos individuos consumidores
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Figura 13 - Percentagem das diferentes alteragdes no organismo experienciadas pelos individuos utilizadores de

benzodiazepinas.

Devido ao contexto no qual esta inserida esta dissertacdo, o questionario foi efetuado, ainda,
com o objetivo de perceber se os individuos estdo informados acerca dos perigos que podem estar
associados a toma de benzodiazepinas. Assim, e devido a preocupacao clinica e forense que esta classe
de medicamentos origina, o questionario avaliou o conhecimento dos inquiridos acerca de questdes
como a dependéncia, a conducdo sob influéncia destas substancias, a possibilidade de potenciacdo dos
efeitos, quando consumidas em associacdo com outros compostos depressores do SNC, como o &lcool
e, a pratica de crimes.

De todos os individuos inquiridos, 89,6% afirma ter conhecimento que as benzodiazepinas
podem provocar dependéncia e, dos individuos consumidores destes farmacos, 53,7% demonstra,
também, conhecer este risco associado a sua toma (Tabela 7). Outra questdo pertinente, esta relacionada
com o consumo de benzodiazepinas em associagdo com o consumo de &lcool, visto que ambas as
substancias atuam como depressoras do SNC e consequentemente, potenciam o efeito uma da outra.
Assim, tendo em conta a existéncia de casos omissos, dos 61 individuos que responderam a questao se
as benzodiazepinas potenciam ou diminuem os efeitos do alcool, 80,3% respondeu que potenciam.
Também a maioria dos consumidores destes medicamentos considera que esta associacdo potencia 0s

efeitos do &lcool (42,6%) (Tabela 8). No entanto, apesar da maioria entender este comportamento de
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risco, cerca de 27,5% dos utilizadores de benzodiazepinas j& consumiram alcool enquanto se

encontravam em tratamento com estes medicamentos (Tabela

9).

Tabela 7 - Prevaléncia de individuos inquiridos e conhecedores do risco de dependéncia das benzodiazepinas.

Benzodiazepina

. Total
N&o Sim
Contagem 24 36 60
Sim
Pode provocar % do Total 35,8% 53,7% 89,6%
dependéncia? Contagem 3 4 7
N&o
% do Total 4,5% 6,0% 10,4%
Contagem 27 40 67
Total
% do Total 40,3% 59,7% 100,0%

Tabela 8 - Prevaléncia de individuos que considera que as benzodiazepinas potenciam ou diminuem os efeitos

do alcool.

Benzodiazepina

Total
Nao Sim
) Contagem 23 26 49
Benzodiazepinas potenciam  Potenciam
% do Total 37,7% 42,6% 80,3%
ou diminuem efeito do
5 Contagem 3 9 12
alcool? Diminuem
% do Total 4,9% 14,8% 19,7%
Contagem 26 35 61
Total
% do Total 42,6% 57,4% 100,0%

Tabela 9 - Percentagem de consumidores de benzodiazepinas que consumiu alcool enquanto estava medicado

com benzodiazepinas.

Benzodiazepina

) Total
Sim
) Contagem 11 11
Consumiu alcool enquanto Sim
% do Total 27,5% 27,5%
estava medicado com
) ) Contagem 29 29
Benzodiazepinas? Nao
% do Total 72,5% 72,5%
Contagem 40 40
Total
% do Total 100,0% 100,0%
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Relativamente a conducdo sob influéncia de benzodiazepinas e tal como ja foi referido no
capitulo anterior Preocupacdo Forense, sabe-se que as capacidades psicomotoras, sensoriais e
cognitivas necessarias para o exercicio da conducéo sao prejudicadas pelo consumo de benzodiazepinas,
constituindo assim, um risco a conducdo sob influéncia destes medicamentos. No entanto, apesar de
75,8% dos individuos considerar que as benzodiazepinas podem alterar a capacidade de conducdo, dos
utentes a efetuar tratamento com benzodiazepinas e condutores, cerca de 80,6% afirmou ja ter conduzido
quando estava medicado com estes medicamentos (Tabela 10 e Figura 14).

Tabela 10 - Prevaléncia de utentes inquiridos que consideram que as benzodiazepinas podem alterar ou ndo a

capacidade de conducao.

Benzodiazepina

) Total
Nao Sim
) Contagem 23 27 50
Benzodiazepinas podem Sim
) % do Total 34,8% 40,9% 75,8%
alterar a capacidade de
5 Contagem 3 13 16
condugao? Néao
% do Total 4,5% 19,7% 24,2%
Contagem 26 40 66
Total
% do Total 39,4% 60,6% 100,0%

Individuos consumidores de benzodiazepinas que conduziram medicados

Figura 14 - Percentagem de individuos consumidores de benzodiazepinas e condutores que ja conduziram

medicados com estes farmacos.
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Como jé foi referido, também, no capitulo da Preocupacéo Forense, a condugédo sob influéncia
de &lcool ou outras substancias psicotropicas € proibida por lei, visto que estas influenciam
negativamente o exercicio de conducdo. No entanto, a proibicdo de conducdo sob influéncia de
benzodiazepinas ndo € muito clara, visto que, usualmente, estes medicamentos nao sao pesquisados ao
abrigo da lei. A pergunta “Em Portugal, é proibido conduzir sob o efeito de benzodiazepinas?”, 35,6%
dos inquiridos respondeu “Nao sei”, 27,9% respondeu que sim ¢ 26,5% respondeu que ndo (Figura 15).
Estes valores demonstram que, efetivamente, existe um desconhecimento da lei, acerca desta matéria.
Por outro lado, podem indicar que, mesmo tendo conhecimento da legislagdo, esta pode ter um caracter
ambiguo de interpretacdo, uma vez que nao existe uma descricdo detalhada das substancias que sao
consideradas proibidas ao abrigo da lei.

Em Portugal, & proibido conduzir sob o efeito de benzodiazepinas?

40

30

20

Mumero de individuos

10

Sim MEo MNEo sei

Figura 15 - Distribuicdo dos individuos quanto ao seu conhecimento acerca da proibicio de condugéo sob

influéncia de benzodiazepinas.

E importante, também, ter em consideracdo a preocupacio forense que o consumo de
benzodiazepinas origina e, assim, analisar a influéncia que as benzodiazepinas poderao ter na préatica de
crimes. Quanto a possibilidade das benzodiazepina serem utilizadas para a préatica de crimes, dos 68
individuos que responderam a esta questdo 63,2% considera que estes medicamentos ndo estdo
implicados em condutas criminosas. Ao avaliar as respostas dos individuos consumidores
comparativamente com os ndo consumidores, observa-se que, no primeiro caso, a maioria dos utentes
(47,1%) ndo considera que as benzodiazepinas possam ser usadas com esse intuito e, no segundo caso,
a percentagem mais elevada (25,0%) corresponde aos utentes que julgam que estes medicamentos sao
utilizados na pratica de crimes (Tabela 11).
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Tabela 11 - Distribuicdo dos individuos inquiridos segundo os seus conhecimentos acerca do uso de

benzodiazepinas na pratica de crimes e segundo 0 consumo ou ndo de benzodiazepinas.

Benzodiazepina

) Total
N&o Sim
Contagem 11 32 43
N&o
BZD podem ser usadas para % do Total 16,2% 47,1% 63,2%
a pratica de crimes? Contagem 17 8 25
Sim
% do Total 25,0% 11,8% 36,8%
Contagem 28 40 68
Total
% do Total 41,2% 58,8% 100,0%

Em relacdo, aos crimes que os individuos inquiridos consideram possuir alguma possibilidade
de estarem associados ao consumo de benzodiazepinas, o suicidio e a violagdo foram os mais

mencionados, com 25,0% de percentagem cada, seguidos pela overdose e a possibilidade de sedar

pessoas, com 12,5% cada (Figura 16).

Crimes que podem estar associados atoma de benzodiazepinas

Crimes

M Abuso sexual & roubo

Alteragdes
W comportamentais em
associagdo com o alcool

M Assaltos

B Cyerdose

M Sedar pessoas

M Suicidio
Violagdo

Violagdes, Suicidios e
Homicidios

Figura 16 - Percentagem de crimes mencionados pelos individuos inquiridos e que podem estar relacionados

com a toma de benzodiazepinas.
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O presente estudo apresenta algumas limitacfes e a mais importante de todas esta relacionada
com o nimero muito baixo de questionarios efetuados e de pessoas inquiridas e, consequentemente,
uma populacdo amostra muito pequena para efetuar comparacdes estatisticas relevantes com outros
estudos. Esta limitacdo esta relacionada, como referido no inicio, com a situacdo que 0 nosso pais
atravessa desde fevereiro, a doenga Covid-19. O aparecimento desta patologia originou alteragdes
bastante significativas na rotina diaria de todas as pessoas em todo o pais e as farméacias ndo foram
excecdo. Com todas as restricdes necessarias impostas, existiram periodos em que ndo foi possivel a
realizacdo de questionarios aos utentes das farmacias. Por um lado, era indispensavel manter as medidas
de seguranca e de distanciamento, sendo que muitas farmacias estiveram a funcionar apenas por postigo
durante algum tempo, e, por outro lado, com a exigéncia pessoal e profissional requerida nesta fase, nem
sempre havia disponibilidade de realizagdo de questionarios, face a todas as outras tarefas essenciais e

prioritarias de realizar.
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Apobs o aparecimento das benzodiazepinas como psicofdrmacos ansioliticos e sedativos e
hipnéticos no mercado dos medicamentos, 0 seu consumo tem-se vindo a destacar a nivel Europeu e a
nivel nacional, com uma utilizacdo crescente e cada vez mais preocupante. Estes medicamentos, tal
como foi descrito, deveriam ser apenas utilizados na terapéutica farmacoldgica das situacdes de
ansiedade e insénia patolédgicas e em alguns casos especificos como relaxantes musculares, anestésicos
e anticonvulsivantes, sendo que este tratamento deveria ser efetuado durante um periodo de tempo
limitado e sujeito a acompanhamento médico e auxilio na descontinuacéo da terapéutica. No entanto,
através dos resultados dos Ultimos estudos internacionais e nacionais, verifica-se que existe um uso
abusivo de benzodiazepinas e que este esta relacionado, muitas vezes, com a dificuldade que tanto os
médicos como os utilizadores possuem em proceder a descontinuacdo, devido ao surgimento de
fendmenos de dependéncia e da sindrome de abstinéncia.

Portugal encontra-se entre os paises da Europa que mais utiliza farmacos benzodiazepinicos e
este contributo deve-se, essencialmente, as benzodiazepinas ansioliticas, as quais exibiram um aumento
significativo de prescri¢do e consumo ao longo dos varios anos. Diversos estudos foram conduzidos em
diferentes anos consecutivos e abrangendo diferentes regibes de Portugal Continental e,
independentemente da analise ter sido efetuada através do numero de embalagens prescritas e
dispensadas, através das DHD ou através de comparagdo de percentagens de consumo, todos eles
recaem, essencialmente, nas mesmas conclusfes. Assim, as substancias ativas com maior destaque de
utilizacdo sdo o alprazolam, lorazepam e diazepam, pertencentes ao grupo das benzodiazepinas
ansioliticas, sendo que estes estudos consideram que a percentagem de consumo superior se situa a nivel
das benzodiazepinas de duracdo de acdo intermédia, visto que estes, segundo 0s seus critérios, incluem
o0 alprazolam nesta categoria de duracdo de acdo. Além destes dados, observou-se que as regides do
Alentejo, inicialmente, e do Norte e Centro, posteriormente, apresentaram um consumo superior
comparativamente com as restantes regides, apresentando-se o Algarve como a regido com menor
utilizacdo destes farmacos. Relativamente, as caracteristicas demogréaficas e sociais da populagéo
consumidora de benzodiazepinas, parece existir uma utilizacdo mais elevada, em individuos
pertencentes ao sexo feminino e a faixas etarias superiores.

No trabalho experimental que foi desenvolvido ao longo desta dissertacdo, a maioria dos
resultados obtidos encontra-se em concordancia com as conclusdes observadas nos estudos
epidemiologicos referidos durante a revisdo da literatura. Este trabalho consistiu na elaboragdo de um
questionario acerca do consumo de benzodiazepinas em cinco farmacias comunitarias pertencentes aos
distritos de Aveiro, Coimbra, Castelo Branco e Viseu, pertencentes a Regido Centro. Apesar deste
trabalho possuir algumas limitagbes relativamente ao tamanho da amostra, como mencionado
anteriormente, foi possivel avaliar que existe efetivamente um exagerado consumo de benzodiazepinas
na populacdo inquirida, visto que, dos utentes participantes, 58,8% se encontrava a efetuar ou tinha
efetuado tratamento com este tipo de medicamentos. Em relacdo as caracteristicas demogréficas e

sociais, a maioria destes individuos pertence ao sexo feminino, situa-se na faixa etaria entre os 60 e 0s
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79 anos, é casada, tendo uma relagdo muito boa com os familiares, e frequentou o ensino até ao 4° ano
de escolaridade. Os distritos de Aveiro e Viseu exibiram um numero mais elevado de consumidores de
benzodiazepinas; no entanto, este dado ndo apresenta significado estatistico visto que o nimero de
questionarios efetuados em cada distrito foi diferente e, por acaso, em Aveiro foi onde se realizaram
mais questionarios. De acordo com os estudos abordados na primeira parte da dissertacao, também, no
trabalho experimental se verificou que as benzodiazepinas ansioliticas, sobretudo o alprazolam e
lorazepam e, com alguma percentagem, o bromazepam foram as mais usadas, sendo que estas possuem
duracdo de acdo curta e, sobretudo, intermédia. Os inquiridos referem conhecer o uso das
benzodiazepinas como tranquilizantes e auxiliares do sono. No entanto, quando se questionaram 0s
consumidores acerca do principal motivo da prescricdo destes medicamentos na sua situagdo em
particular, a maioria respondeu perturbacdes do sono (29,7%), seguindo-se a ansiedade (21,6%). Existe
uma contradicdo entre o tipo de benzodiazepinas mais prescrito e 0 motivo mais apontado para tal uma
vez que, as perturbagdes de sono deveriam ser tratadas com benzodiazepinas sedativas e hipnéticas e
ndao com benzodiazepinas ansioliticas, farmacos mais prescritos. Assim, tendo em conta todos os dados
aqui apresentados é possivel inferir que a grande generalidade dos resultados do trabalho experimental,
sdo concordantes com os resultados ja verificados em estudos epidemiolégicos elaborados anteriormente
e mencionados na revisdo da literatura.

Outros dados avaliados no questionario relacionam-se com a duracdo do uso das
benzodiazepinas, com as particularidades relativas a sua prescricdo e com 0s riscos inerentes aos seus
efeitos secundarios. Cerca de 55,0% dos utentes inquiridos e consumidores de benzodiazepinas
afirmaram tomar estes medicamentos ha mais de 48 meses e apontaram como principais efeitos
secundarios, decorrentes da modificacdo do organismo, as alteragdes de memoria e a sonoléncia. Um
periodo de tratamento superior a 48 meses reflete bem o caracter demasiado prolongado do uso de
benzodiazepinas e o ndo cumprimento das recomendacfes da DGS para o uso destes medicamentos,
sendo que tal comportamento prejudica o individuo a efetuar tratamento e dificulta o processo de
descontinuagdo. As benzodiazepinas foram prescritas, em 48,7% dos casos, pelos médicos de medicina
geral e familiar e, em 28,2% dos casos, por psiquiatras e, ambos, realizaram acompanhamento médico
aos utentes e aconselharam a adogdo de medidas ndo farmacoldgicas, segundo os utentes. Com 89,6%
de respostas positivas, a populacdo amostra inquirida demonstra conhecer a capacidade destes
medicamentos de provocarem dependéncia. Tendo em consideracdo estes dados, surge uma
preocupacdo clinica acerca das benzodiazepinas, no sentido de consciencializar a sociedade dos riscos
associados a toma destas substancias e ao facto de estas provocarem fendmenos de tolerancia,
dependéncia e, consequentemente, sindrome de abstinéncia, aquando da auséncia de concentracGes
habituais da benzodiazepina no organismo. Face a estes riscos, é importante, ainda, mentalizar os utentes
da importancia da descontinuac&o, através da adocdo de estratégias mais eficazes, do acompanhamento
médico e da pratica de medidas ndo farmacoldgicas, recorrendo, por exemplo, & psicoterapia. Evitar a
prescricdo em situacOes desnecessarias e fornecer aos médicos ferramentas e formacGes adequadas para
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tal e para favorecer a descontinuagdo, fazem parte das medidas a serem aplicadas uma vez que,
frequentemente, os médicos afirmam sentir alguma pressdo por parte do utente para lhe prescrever a
medicacdo e julga que, ndo cumprindo o pedido, podera prejudicar a relagdo entre médico e utente. E
necessario, ainda, atentar nos grupos de risco na utilizacdo de benzodiazepinas, com especial cuidado
nos idosos, pois estes continuam a constituir um grupo com elevado consumo de benzodiazepinas. A
contraindicacao, neste caso, esta relacionada com as alteragbes do organismo que surgem com a idade
e modificam a farmacocinética do medicamento, com a presenca de comorbilidades e com a
polimedicacdo, sendo que as benzodiazepinas foram consideradas medicamentos potencialmente
inapropriados para 0s idosos.

No que diz respeito a preocupacdo forense relativa ao consumo de benzodiazepinas, foram,
também, efetuadas algumas questdes nesse contexto, que incidiram no consumo de benzodiazepinas em
conjunto com o alcool, na conducdo sob influéncia destes medicamentos e na proibicdo ou ndo do
exercicio de conducédo e, ainda, no uso de benzodiazepinas na pratica de crimes. Dos individuos
inquiridos, 80,3% concordaram que as benzodiazepinas potenciam os efeitos do alcool e 75,8%
considera que estas alteram, de alguma forma, a capacidade de conducdo. Todavia, dos utentes
consumidores de benzodiazepinas 80,6% assumiu ja ter conduzido engquanto se encontrava medicado
com benzodiazepinas. A maioria dos individuos participantes afirmou ndo saber se, em Portugal, €
proibido conduzir medicado com benzodiazepinas. De facto, a legislacdo diz que é proibido conduzir
sob a influéncia de alcool e de substancias psicotropicas e que este comportamento é punivel por lei. No
entanto, esta interpretacdo é ambigua, sendo compreensivel a ddvida dos utentes visto que, usualmente,
estas substancias ndo sdo pesquisadas em operagdes de controlo rodoviario e, também, ndo existe na lei
uma lista detalhada com as substancias proibidas. Pelos estudos analisados acerca da influéncia das
benzodiazepinas na conducdo e no surgimento de acidentes de viacdo, concluiu-se que as
benzodiazepinas afetam, consideravelmente, as capacidades psicomotoras, sensoriais e cognitivas
necessarias para o exercicio da conducéo e, dessa forma, aumentam o risco de realiza¢do de a¢bes nao
seguras em condugdo. Assim, existe um risco aumentado de ocorréncia de colisdes ou acidentes de
viacao graves ou fatais em individuos que se encontram a fazer tratamento com benzodiazepinas.

Por ultimo, as questdes efetuadas incidiram sobre a possibilidade das benzodiazepinas serem
utilizadas para a pratica de crimes e, no caso afirmativo, em que situacBes poderia ocorrer.
Aproximadamente 63,2% dos utentes inquiridos julgam que as benzodiazepinas ndo sdo usadas na
pratica de crimes, porém, os utentes que consideram que podem ser usadas com esses fins, apontaram o
suicidio e os crimes de violagdo como as principais situagdes, seguindo-se a overdose. Realmente, as
benzodiazepinas, de forma isolada ou em associa¢do com o &lcool e/ou outras substancias ilicitas e pelas
alteragbes emocionais e comportamentais que provocam, podem originar o surgimento de praticas
criminosas intencionais ou ndo. As intoxicagfes, overdoses e 0s suicidios por overdose sdo bastante
mencionados na literatura, como sendo dos principais casos forenses nos quais esta envolvida a presencga
de benzodiazepinas, essencialmente, em conjuntos com outras substancias. As benzodiazepinas s&o,
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também, detetadas em amostras, por exemplo de urina e cabelo, em casos de crimes facilitados por
drogas ou crimes de abuso sexual facilitados por droga, pois estes medicamentos pelos seus efeitos
secundarios, deixam a vitima mais sonolenta, com alteracfes de meméria e com diminuicdo da
capacidade de atengdo e reacdo, tornando-a mais vulneravel e submissa as atitudes do agressor. Para
além destes crimes, as benzodiazepinas podem originar situacdes de violéncia, atentado a integridade
fisica e, mesmo, homicidios. De facto, existe concordancia entre o conhecimento dos utentes inquiridos
acerca dos possiveis crimes e aqueles onde tém vindo a ser detetadas concentragdes de benzodiazepinas
gue podem ter influenciado o ato criminoso. As novas substincias psicoativas derivadas das
benzodiazepinas aparentam contribuir para as intoxicacbes e overdoses e constituem um futuro
problema nesta area.

E importante referir que todos os efeitos adversos decorrentes do uso de benzodiazepinas e todas
as a¢des que podem ser influenciadas por estas dependem, além das caracteristicas dos consumidores e
dos farmacos usados, da dose, frequéncia da toma e da sua associacdo ou ndo com outras sustancias,
como o alcool, substancias psicotrépicas ou drogas ilicitas.

Existe, efetivamente, uma prescricdo e uso abusivo de benzodiazepinas a nivel nacional, sendo
que estas ndo possuem tanta seguranca como inicialmente se pensava, trazendo riscos com maior ou
menor gravidade a nivel clinico e comportamental e podendo originar acontecimentos graves, como
acidentes de viacdo, intoxicacdes ou overdoses e realizacdo de atos criminosos como suicidio ou crimes
de violacdo. As pessoas ndo tém consciencializacdo para os perigos das benzodiazepinas referentes a
pratica de crimes, direta ou indiretamente e, por isso, € necessario proceder a um maior investimento na
formacdo dos profissionais de salde acerca das benzodiazepinas e dos seus riscos e, também,
relativamente, a estratégias que estes podem adotar para diminuir a prescricdo e incitar a descontinuacao.

Por outro lado, deve ser fornecida mais informacédo aos utentes em relacdo aos riscos clinicos e
forenses que a toma de benzodiazepinas pode provocar, numa tentativa de desencorajar, desse modo, 0
seu uso irracional, abusivo e, nalguns casos, desnecessario e por periodos de tempo muito prolongados
e desaconselhados.

Devido a pandemia que se vive atualmente, nao foi possivel realizar todos os estudos idealizados
e, os gque foram efetuados, ndo atingiram a dimensao pretendida e, por isso, os resultados sao um pouco
limitados. Desta forma, seria importante e Util a realizacdo de estudos futuros, nesta tematica, mas
abrangendo todo o territério nacional, visto que seria entender os habitos de prescrigdo e consumo de
benzodiazepinas e os conhecimentos dos portugueses em relagdo aos riscos clinicos e forenses das

benzodiazepinas.
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Anexo | : Questionario

O meu nome é Adriana Oliveira, sou aluna de Mestrado em Medicina Legal e Ciéncias Forenses
da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.

Solicito encarecidamente a sua colaboracdo no preenchimento deste questionario que, no
contexto do consumo de benzodiazepinas, vai procurar avaliar a realidade do consumo em diferentes

tipos de populagdes (vilas e cidades), assim como o conhecimento dos mesmos sobre as substancias em

questao.

Este questionario € ANONIMO, e fara parte de um Trabalho Final de Mestrado em Medicina
Legal e Ciéncias Forenses da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra. Desde ja, fico-lhe

muito grata pela colaboracéo.

1. Idade

2.S5exo F O
M O

3. Mora em que localidade

4. Estado Civil
a) Solteiro(a)
b) Casado(a)
¢) Vilvo(a)
d) Divorciado(a)

e) Unido de facto(a)

O
O
O
O
O

5. N° do agregado familiar

6. Relacéo entre familiares
a) Muitoboa [
b) Boa (I
c) Satisfatéria []
d) Ma 1

e) Inexistente []

7. Qual o seu nivel de escolaridade?

8. Qual a sua profisséo (de uma forma geral, ndo identificativa)?




9. Quais os medicamentos que se encontra a tomar atualmente?

10. Toma alguma benzodiazepina?
Nao [
Sim [

11. Se respondeu SIM a questdo anterior, indique qual a substancia/medicamento que toma

12. Sabe porque é que as benzodiazepinas sdo usadas?
a) Porque sdo estimulantes?
b) Porque séo depressoras?
c) Porque sédo alucinogénias?
d) Porgue aumentam a atengédo?
e) Porque excitam?

f) Porque tranquilizam?

O0O00000

g) Porque fazem dormir?

Outros motivos (indique por favor):

13. E no seu caso porque é que Ilhe prescreveram? Qual foi o motivo principal?

14. Quem lhe prescreveu este medicamento?

15. O médico deu-lhe mais alguma terapéutica, por exemplo, dar uns passeios, ir ao ginasio, sair com
amigos?

16. Ainda esta a tomar benzodiazepinas? H& quanto tempo?
a) 0- 3 meses |
b) 3 -6 meses O
c) 6-12meses [
d) 12-24meses []
e) 24—-48meses [
f) > 48 meses d

17. Se ja ndo estad a tomar benzodiazepinas, tomou durante quanto tempo?

18. Durante a toma destes medicamentos, 0 médico que lhe prescreveu fez-lhe algum seguimento,
marcou mais consultas?

Nao [

Sim [



19. Se respondeu SIM a questdo anterior, indique que tipo de seguimento lhe fez

20. Com a toma destes medicamentos notou alguma alteracdo no seu corpo ou mente?
Nao [
Sim [
21. Se respondeu SIM a questdo anterior, indique quais as alteracfes que sentiu (para melhor e/ou para
pior e pode selecionar mais do que uma opgao)
a) AlteracOes de memoria
b) Sonoléncia
c) Alterages de visdo
d) Dificuldade em articular palavras

e) Incoordenagdo motora

oooodoad

f) Confusdo mental

Outras alteragdes (indique quais por favor)

22. Sabe se este tipo de medicamentos pode provocar dependéncia?
Sim [
Nao [

23. Ja consumiu alcool enquanto se encontrava medicada(o) com este medicamento?
Sim O
Ndo [

24, Estes medicamentos potenciam ou diminuem os efeitos do alcool?
Potenciam []

Diminuem [

25. E condutor(a)?
Sim [
Niao [

26. Serespondeu SIM a questéo anterior, ja conduziu quando estava medicado(a) com benzodiazepinas?
Sim [
Nido [

27. Sabe se este tipo de medicamentos pode provocar alteracfes na capacidade de conduzir?
Sim [
Nio [



28. Em Portugal, é proibido conduzir sob o efeito de benzodiazepinas?

Sim |
Néo [
Ndo Sei [

29. Alguma vez cedeu uma das suas medicagdes (benzodiazepinas) a alguém?
Nao [
Sim [

30. Se respondeu SIM a questdo anterior, indique qual a substancia/medicamento que cedeu e porqué

31. Tem conhecimento de que estes medicamentos podem ser usados para a pratica de crimes?
Nao [
Sim [

32. Se respondeu SIM a questdo anterior, indique que situacdes é que conhece que podem acontecer:

Uma vez mais 0 meu sincero agradecimento por ter despendido do seu tempo para colaborar na

minha Tese de Mestrado!



